グリシドール単位の持つ機能性の開発と活用による生理活性天然物のエナンチオ制御合成研究 by 岩渕  好治
グリシドール単位の持つ機能性の開発と活用による
生理活性天然物のエナンチオ制御合成研究









岩 渕 好 治
)目 次
総論
第1章 カイノ イ ド型 ア ミノ酸 の キラル合成
第1節 ア クロ メ リン酸Aの 合成
第2節 ア ク ロメ リ ン酸Bの 合成
第3節 カ イニ ン酸 の合 成
第2章 新 規 オ キシ ア ミノ環化 反応 に よる ピロ リジ ン誘導体 の合成
第1節(2S,4R)-4一 ヒ ドロ キシ プロ リンの立体 選択 的合成













新 規 ジ ヒ ド ロ フ ラ ン 形 成 反 応 を利 用 す る ム ス カ リ ン の 高 効 率 合 成 一一・ ・一 一一 一一
Meso及 びDL型 対 称L2一 ジ ビ ニ ル ー1,2一 エ チ レ ン グ リ コ ー ル か ら の
キ ラ ル 素 子 の 合 成 一一一一一 一一一一 一 一一 一 一一 一・・一 一一一一 一一 一 一一一一一・一一39
新 規 キ ラ ル 素 子 を 利 用 す るThfeo及 びErythro一ス フ ィ ン ゴ シ ン の キ ラ ル 合 成
Threo'ス フ ィ ン ゴ シ ン の 合 成'一

















































生命 を構成 す る物 質が 光学 活性 で ある とい う事実 は,人 類 がい わゆ るサ リ ドマ イ ド禍 に遭遇
す る まで深 く認 識 され てい なか った.し か しその不 幸 な事件 は,生 命 現象 が キ ラ リテ ィー を有
す る3次 元 の世界 で営 まれて い る もの であ り,そ こに深 く関 わる医薬 品 をは じめ とす る生 理活
性化 合物 を研 究す る際 には,生 体 との3次 元的 な相互作 用 を考慮 し,エ ナ ンチ オマ ー を区別 し
て いか なけ れば な らない とい う教 訓 を我々 に残 した.
今 日,科 学技術 の進 歩 に支 え られ,多 種 多様 にわ たる複 雑 な分子構 造 を有 す る生理活 性天然
物 が次 々 と自然界 か ら単離,構 造 決定 され て きてい るが,こ の膨大 な数 にの ぼ る生 理活 性天然
物 は,生 命現 象 の理解,ひ い て は人類 の発展 と幸福 の ための鍵 を握 っ てい る と思 われ る.
これ らの極 め て示唆 に富む生 理活性 天然物 のほ とん どが分 子不斉 を有 し,ま た,そ の多 くが
ご く限 られ た量 しか得 られな い とい う事実 は,有 機合成 化学 に課 せ られ る使 命 を極 め て重 要な
もの と してい る.す なわ ち,そ れ ら生 理活性 天然 物の毒 性学,薬 理 学,生 化 学的 な性 質 を詳細
にわた り検 討 して行 くため の絶対 量 と共 に,有 効 な医薬 品 と して開発 して行 くため に不 可欠 な
誘 導体 合成 を可 能 とす る リー ド化 合物 を確 実 に供 給 す る ことが,有 機 合成 化 学 に与 え られ た究
極 の 課題 の一 つ とな ってい る。
複 雑 な構 造 を有 す る光 学活性 化合 物 の合 成 は しば しば多 段 階 に及 ぶ化学 変換 工程 を要 す るが,
この過程 で最 も重 要 な こ とは,い か にキ ラリテ ィーを制御 し,全 体 の変換 を効 率的 な もの とす
るか,と い うこ とで あ る.
広 範 囲 に適用 で きる有 効 な キ ラル素子 の開発 は この問題 に一 つの解 決 を与 える もの と考 え ら
れ,こ れ までい くつ かの キ ラル素子 が開発 され て きてい る1)2).
著者 は この様 な観 点 か ら,キ ラル素 子 の開発 な らびに キラル素 子の特 性 を活 かす単位 反応 を
開発 す る と共 に重 要 な生 理 活性天 然物 の効率 的合 成法 に適用 す る ことを 目的 に本研 究 を行 った.
キ ラル素子 に求 め られ る条件 は,
1化 学 的,光 学 的 に純 粋 な形 で得 られる こ と
2大 量入 手 が可能 で あ るこ と
3多 様 な変換 を可 能 にす る官 能基 化が な され ている こ と
な どが挙 げ られ る.
高 野 ら3)は,上述 の こ とを念 頭 に置 き,(R)一 お よび(S)-0一 ペ ンジル グ リシ ドール(R・
1),(S-1)4)(Figure1)の大 量合成法 を確 立 し,そ れ を活用 して多 岐 にわ たる生理活 性 天然











ま た近 年Sharplessら5)によっ て開発 され た光 学活 性酒 石酸 エ ステル,チ タニ ウ ムテ トライ
ソプ ロポ キシ ド(以 下Ti(O-i-Pr)4と略記 す る)・ 第 三ブチ ル ヒ ドロペル オキ シ ド(以 下
TBHPと 略記 す る)を 用 い るア リル アル コール の不 斉 エポ キ シ化 反応,い わ ゆるSharpless酸
化反応 に よ り容 易 に高い 光学純 度 を有す るグ リシ ドール単位 の入 手が で きる よ うにな った こ と
か らも,こ のキ ラ ル素子 に多 くの合 成化 学者 の 関心 が寄せ られ,多 様 な 目的 に柔軟 に対 応 で き
る立体 選 択 的変換 法 が次 々 と開発 され て きてい る6),さらに醗 酵法 との 連結,工 業化へ の発展
に よ りい くつか の グ リシ ドール誘 導体 が市販 され るよ うにな って きたが,著 者 は この構 造 単位
に潜在 している機 能性 を開発 し,そ して新 たな活用 の途 を見 い 出すべ く本研 究 に着手 した.
まず著 者 は,キ ラルベ ンジル グ リシ ドー ルの活用 範 囲の さ らな る拡大 をはか り,そ の有効 性
を示 す こ とを 目的 と して研 究 を推進 した.
は じめ にカイ ノイ ド型 ア ミノ酸の キ ラル合成 を 目的 に検 討 を行 った.カ イ ノイ ド型 ア ミノ酸
は,カ イ ニ ン酸7)(2)に よって代 表 され る3置 換 ピロ リジ ンジカル ボ ン酸 を総称 す る もの であ
り,Figure2に示 す炭 素骨 格 を有 す る化 合物 が天然 よ り見 いだ され てい る.
カイニ ン酸(2)は,か つ てわが 国 で回虫駆 除 薬 と して多 用 され てい たマ ク リ(Digenea
simplex)からその有 効活 性本 体 と して単 離,構 造決 定 され7'),節足 動物 の神経 節 に対 す る活
性 か ら関心 を集 め て いた がS),近年,篠 崎 ら9)によ り哺乳 類 の中枢神 経系 の グ ル タメ ー トレセ ブ
ター に作用 し強 力 な神経 興 奮毒性 を発 現す るこ とが見 い だ され,神 経 伝 達機構 の解 明 とい う点
か ら再 び注 目を集 め てい る.
また,1983年に松本 ら9)によっ て東 北,北 陸 地方特 産 の毒 きの こ,毒 サ サ コ10)(Clitocybe
acromelalga)からピ リ ドンカルボ ン酸部分 を有す る2種 の新規 カイ ノイ ド,ア ク ロメ リ ン酸A
(5)及 びB(6)11}が 見 いだ され その薬理 活性 は2種 と もに,こ れ まで知 られ てい た カイノ イ


























中枢神 経系 におい て グル タメー トレセ ブターが多 く存 在 す る部 位 は,知 能,学 習,運 動 に関
与す る機 能 を担 っ てい るこ とか ら,こ の レセ プ ターに特異 的 に作 用す るこれ らの ア ミノ酸 類 は
脳 とい う未知 の フ ロ ンテ ィア開拓 のた めの極 め て有効 な手段 物 質 と して,さ らに最 近老 年人 口
の増 加 に伴 っ て社 会的 問題 とな って きてい るアル ツハ イマ ー症候 群 の治療 法 開発 の鍵 を握 る化
合物 と して特 に関 心 を集 めて きて い る13)14).
す で にカ イニ ン酸(2)に つ い ては キラル合成 もな され て いるが15),実用 的 な見地 か らはい
くつ かの 改善 の余 地が残 され てお り,ま たア ク ロメ リン酸A(5)及 びB(6)に つい て も天
然 カイニ ン酸 か ら独 創 的 な手法 に よって誘導 され ている16)が極 めて多工程 を要す るこ とか ら,
カイ ノイ ドア ミノ酸 に至 る新 た な合 成 法 を検 討 した.
まず 著者 はDeShongら17)のア ジ リジ ンエス テル を基 質 とす る[1,3]・ 双 極付加 反応 に着 目
した.そ れ はHuisgenら18)によって 開発 され たア ジ リジ ンジエ ステル の熱分 解 に よるア ゾメチ
ンイ リ ドの生成 と炭 素炭 素不飽 和結 合へ の協奏 的環化 付加 に よる ピロリジ ン合成 に基 礎 をお く
もので,最 大3置 換 の ピ ロリジ ン誘 導体 を合成 で き る.殊 に この方法 は基 質合成 の簡便 さと共
に分子 間及 び分 子 内反応 も可能 で,オ レ フィン部 の配 置 を立 体特 異的 に成績 体 に反映 させ得 る
ことが特 長 と して挙 げ られ る(Scheme1).
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この結 果 を考 察す る と,cis-15及 びtrans-15は,反 応 中間体 で ある アゾ メチ ンイ リ ドが
それぞ れexo-14及 びendo-14の コン フォマー を経 て生成 した もの と理解 で きる.キ ラ リ
テ ィー 導入 とい う見 地 か ら見 る と,椅 子型 の コ ンフ ォメ ー シ ョンを優 先 して とる と思 われる6
員環 形成 に関 わる炭 素鎖 上 に,エ カ トリアル配 置 を とらざ るを得 ない よ うな嵩高 い置換基 を16
の ように導入 す れ ば17,18,19,2eの ダイ ポール部分 は,π 一面選 択 的 にproRま た は
proSの一 方 の面 か ら しか接 近 で きず,3,4位 のキ ラ リティー は基 質上 の キ ラ リティー を反 映













































また2位 の立体化 学 はcis-21,trans-21いず れで あっ て も最終 的 には望 む配置(22)と
す る こ とが で きる もの と思 わ れた(Scheme2),さ らに3位 置 換基 の酢 酸単位 へ の変 換 の必要
性 を考慮 して次の よ うな逆合 成解 析 に到 達 した.すなわ ち,(S)-0一ベ ンジルグ リシ ドール(1)
とアセ チ レ ン(27)よ りアセ チ レンアル コー ル(26)を 得,部 分 還元 に よ りZ一 オ レフ ィ
ン(25),さ らにDeShongら17)の方 法 に準 じて アジ リジ ンエ ス テル(24)と し.鍵 反応 の
適用 に よ りピロ リジ ンラク トン(23)を 得,官 能基 変換 を経 てカイ ノイ ドの共 通骨格(22)
を得 る とい うもので あ る.ア ク ロメ リン酸A(5)及 びB(6)に つ いて は,す で に松 本 ら19)
が メチ ル ピ リジ ン よ り酸化 と,ピ リジ ンー ピリ ドン転位 反応 に よって ピ リ ドン カル ボ ン酸 へ の
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変換法 を確 立 してい るの で,対 応 す るエ チニ ルメ チル ピ リジ ン(27a,b)が,一 方,カ イニ







































以上 の考 察 に基 づ きキ ラル0一 ペ ンジル グ リシ ドー ル を出発原料 と して,分 子内[1,3ト
双極 付 加反応 を鍵 反応 と して カイ ノイ ド型 ア ミノ酸 の合成 を行 い,ア ク ロメ リ ン酸A(5),
ア クロメ リン酸B2。)(6)及 びカイ ニ ン酸21)(2)の キ ラル合 成 に成 功 した.こ の 間の詳細 に
つ い て は第1章 で述 べ る.
一6
次 い で著 者 は,1983年 に高野 ら22)によって見 い 出 された ピロリジ ン合成 に興 味 を持 った.
これ は プ ロキ ラル な対称 分子 へ の立 体 選択的 な不斉 修飾 法 の確 立 を 目的 と して σ.対称 斉 ビス
ホモ ア リル ア ミンの ア ミ ド(28)の ヨー ド化 閉環反応23)を試み た際 に見 いだ され た反応 であ
り,単 一容 器内 で一挙 に炭 素 一酸素 及 び炭 素 一窒素結 合 を形成 す る新規 な2,4-trans置換 ピ
































この反応 は,期 待 され たエ ナ ンチ オ選択性 は30%e.e,程度 で はあ っ た ものの,高 いtrans選
択性 の もと に,ア ミノエ ス テル体 を高収 率で形成 す るこ とが特徴 として挙 げ られ る.不 飽 和 ア
ミ ン誘導 体 を基質 とす る ヨー ド化 閉環反応 はその後Fraser・Reidら24>の例 以外 報告 が な く2s),
単一容 器 内 で2度 の環化 反応 を行 う不 飽和 ア ミンの ア ミ ド誘導体 の反応 性 とい う点 か ら も興味
あ る知 見 と思 わ れた.そ こで著者 は,こ の反応 の活用 を念頭 にお き,(S)・0・ ペ ンジル グ リ
シ ドール(S-1)を キラル源 と して キ ラル不飽 和 ア ミン(30)の 合 成 を行 い,そ の ア ミ ド誘
導体(31)の ヨウ素 との反応 性 を検 討 した.そ の結 果,31は 完全 なtrans選択性 で ピ ロリジ
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ンエ ス テル(32)を 与 え るこ とが判 明 した.32は5行 程 を経 てキ ラル フ ォスフ ィ ンリガ ン
ド26),γ一ア ミノ βー一ヒ ドロキ シ酪酸(GABOB)27),カルバ ペ ネム類2s),アンジオ テ ンシ ン変
換 酵素29)等の合成 原料 と して活用 され てい る(2S,4R)-4一 ヒ ドロキ シプ ロ リン(33)に 変
換 で き た30).この 間の詳細 は第2章 第1節 で述べ る,
つ いで この ピロ リジ ン合成 反応 をStreptomyces属の菌 より得 られ る抗生 物質,ア ニ ソマ イ






































ア ニ ソマイ シ ン(34)は あ る種 の病 原菌 の リボ ソー ムでのペ プチ ド合成 を特 異 的 に阻 害 し,
アメ ーバ赤 痢や原 虫感染 症 の有効 な治療薬 と して用 い られ てい る32).3'ピロ リン33)(35)か
ら3,4位 へ の立体 選択的 な酸 素官 能基 の導 入法 はす で に確 立 され てい るので,こ の35を4一
ヒ ドロ キシ プロ リノー ル(38)の 位 置 選択 的脱水 に よ り得,38を ダブル サイ ク リゼー シ ョン
の適用 に よ りγ,δ ・不 飽和 ア ミンの ア ミ ド誘 導体(37)か ら,そ して36調 製の ため の キラ
ル源 に(R)-0・ ペ ンジル グ リシ ドー ル(R-1)を 用 い る とい う合成 ル ー トを企 画 した34)
(Scheme5).この計 画 に従 い アニ ソマイ シ ンの形式合成 を達成 した.こ の間 の詳細 につ い て
一8一
は第2章 第2節 で述べ る.
高 野 ら3s)は0一ペ ンジル グ リシ ドール(1)か ら1工 程 で得 られ る5炭 素 キ ラル構 造単位 の
合成 の際 に,`-BuOK存 在下 にアセ チ レンの内部 転位 反応 が 速 やか に進行 しキ ラ リテ ィー に影






































40は ・LiAtH,また はLindlar還元 に よって41及 び43に 変換 され,41か らはC皇aisen・
Johnson転位 反応36)によっ て42が,43か らは44を 経 て[2,3]-Wittig転位 反応s7)に
よっ て45が 完全 な選択 性 で得 られる こと を見 いだ し38),それ ぞれ種 々の2級 メチ ル基 を有 す
る天 然物 に誘導 し,0一 ペ ンジル グ リシ ドール(1)の キ ラル 素子 と しての有用 性 を拡大 して
い る,し か しなが らこの反 応 は基 質 を39に 求め る限 りで は,メ チ ル基 を有す る化 合物 に しか
適用 で きない.そ こで この アセチ レン転位反 応 の一般 性 を拡 張す るこ とを 目的 に検 討 を行 った.
46a-bの アセ チ レンアル コール につい て先 の 転位 反応 条件 に付 した ところ いずれ も期 待 した
アセチ レン転位 反応 成績 体 は得 られ なか ったが,46a及 び46bか らは予想 外 の ジ ヒ ドロフラ
ン(48a),(48b)が 得 られ て くるこ とを見 いだ した39)(Scheme7).
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特 に46aは 定量 的 に48aと なる こ とが判 明 した.そ こで著 者 は この知見 を活 か し48aか
ら,毒 きの こベ ニ テン グ ダケ の主要成 分 で ある(+)一ムス カ リン40)(49)の合成 を行 うこ とに
した.ム ス カ リ ン(49)は,ア セチ ル コ リンのア ゴニ ス トと して知 られ古 くか ら薬 理学研 究
に欠 かせ ない化 合 物 と して用 い られて きたが,近 年 中枢神 経系 で のAス カ リンータイ ブ1レ セ
プター(Mlreceptor)の発 見 を契機 にアル ツハ イマー症候 群 に対 す る治 療薬 開発 の鍵 を握 る
リー ド化合 物 と して再 び注 目を集 め て きてい る41).
ムス カ リン(49)に 要 求 され る立 体化 学 は,ビ ニル ァル コール 部分 に 水1分 子 を逆 マ ル コ










+H20 ノワ 〉 ・B・
48a
これ を48aの 既存 の2位 の立 体化 学 を反 映 させ るハ イ ドロボ レー シ ョンー酸化 反応42)によ
って行 い50を 得,脱 ペ ンジル化 して既 知 の ジオー ル(51)を 得 た,こ れ よ りムス カ リン
(49)へ の変換 を行 い その高効 率合成 を達成 した43).この間 の詳 細 は第3章 で述べ る.
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分 子 の潜 在的 な対称 性44)に着 目 し,そ れ を手が か りに合成 計 画 を立 て るこ とは効 率性 を左右
す る重 要 な鍵 を握 っ ている.著者 はmesoお よびDL45)型対称 性 を有す る1,2・ ジ ビニル ー1,
2一エ チ レ ング リコール(52)の 合成 素子 と しての可 能性 に興味 を持 った.meso及 びD.L
型対 称1,2一 ジ ビニ ル ー1,2・グ リコー ルはZn・Cuカ ップル に よるア クロ レイ ンの 還元 的2
量化 反応 に よって大量 に合 成 で きる こ とが古 くか ら知 られ てるが45),それ らはほ とん ど混 合物
と して用 い られ て きた.近 年DL型 ジ オールの立 体 選択的合 成法4のが開発 され,光 学分割 の後
にキ ラル制御 素子 と して活 用 され てい るが,キ ラル 素子 と しての活用 は見 あ た らない.唯 一 キ
ラル合成 素子 とい う着 眼点 か ら行 われ た研 究 に,1985年 のSchmidtら47)のdigitoxose(55)
の エナ ンチオ選択 的合成 があ るが,meso-52の1つ の水酸基 をベ ンジル基 で保 護 した































そ こで グ リシ ドー ル単位 の有 す る潜在 的な機 能性 の発掘 とい う主題 を踏 まえ,こ れ まで全 く
報告 の なか ったmeso及 びDL型 対称1,2一 ジ ビニル ー1,2一グ リコー ル(52)の 実用 的 な
分 離 方法 を確 立 し,そ れ ぞれ にキ ラ リテ ィー と官能基 を有効 に導入 す る実 用 的方法 の確 立 と,
その 有効 な活用 に よる生理 活性 天然物 の合成 を第2の 目的 と して研究 を推 進 した.
ここで著 者 は最 も効 果 的 なキ ラル グ リシ ドール単位 形成 法,す な わち香 月 一Sharpless酸化反
応 の適 用 に よっ てmeso・52は 水 酸基 とオ レフ ィン部 をエナ ンチ オ選択的 に識 別 して一挙 に3
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個 の連 続 す る不 斉 中心 を有 す るキ ラル構 造単位56が,一 方DL-52は 有効 な速 度論 的分 割 に


















香 月 一Sharpless酸化 反 応 は最 も優 れ た非 酵素 的 キラ リテ ィー導入 法 と して,1980年 の報告
以来,合 成 化学 の分 野 で頻繁 に活 用 され てい る と共 にそ の膨 大 な数 にの ぼ る応 用例 は,こ の反
応 に対 す る普遍 的 と もい え る経 験則 を形 づ くってい る.す な わ ち,(+)一酒石 酸エ ス テル を用 い
た場合,
1)第1ア リル アル コー ルの反応 で は,グ リシ ドール 単位 の2位 の立体 化 学 はR中 心 を有 す
る ものが優 先 して生成 す る(eq.1).
2)第1ア リル アル コール の反応 では,R中 心 を有す る対 掌対 がS中 心 を有 す る対 掌体 よ り
も圧 倒 的 に速 く反応 し(速 度 論 的分 割),グ リシ ドール 単位 の2位 の立 体化 学 はR中 心
を有 す る もの が優 先 して生成 す る(eq.2).
3)ホ モア リル ア ル コー ルの反 応48)では,ホ モ グ リシ ドール単位 の3位 の立体化 学 はS中 心
を有 す る ものが優 先 して生成 す る(eq.3).




























こ こで著者 が企 図 した基 質 は同一分 子内 に2つ の水酸 基 とア リル ァル コール及 び ホモ ア リル
アル コール を有 して お り,反 応性 及 び成績体 の立体 化 学 につい て非常 に興味 が持 たれた.実 験
の結 果,meso-52,DL-52い ず れの基 質 におい て も,経 験則 に反 す る立 体化 学 を有 す る酸化
成 績体 が極 めて高 い立体 選 択性 お よびエ ナ ンチ オ選択性 を もって得 られ て きた ことが判 明 した
(Scheme12).
こ こで著者 の得 た実 験事 実 は,こ れ まで経 験則 に沿わ ない反応 性 を示す 場合 には不 斉収 率 と
共 に立体 選択性 も大 幅 に低 下す る とい う事実 を鑑 み て も,2重 の配位 能力 を有 す る1,2一 グ リ
コール基 質 が従 来 まで考 え られて きた反応 機構49)にお ける遷移状 態 とは異 な る状態 を経 て反応









































また,未 だ詳細 な反応機 構 の解明 され てい ない高 い不 斉 誘起能 を発 現す る不斉 チ タニ ウム錯1
体 上 で の リガ ン ド間 の相 互作用 に始 まる香 月 一Sharpless酸化反応 の不 斉発 現 現象 の核心 を議 論
50)する上 で も極 め て 重要 な知見 を もた らす もの と考 えてい る .こ の 問の詳 細 は第4章 で述べ る.
ここで調製 した2種 の エ ポキ シジオ ールの キ ラル素子 と しての 機能 を示 す ため に,著 者 は ス
フ ィンゴ シ ン川 の合 成 を検 討 した.
ス フイ ンゴ シン(70)は ス フィン ゴ糖脂 質 の基本構 成 単位 で ある.ス フ ィン ゴ糖 脂 質 は一部
の植物細 胞 と全 ての動 物細 胞 に存在 し,主 に細胞 膜 上 に位 置 してい る生 理活 性化合 物 で ある.
ス フ ィン ゴ糖脂 質 は血 液抗 原或 は免 疫学 的 に重要 な癌抗原 に関与 す る多糖 類 に も見 い だ され て
お りこれ らの分 子 に よる細 胞 間情報伝 達,細 胞 成 長調節,抗 原 抗体 反応 に対 す る興 味 か ら活 発
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に研 究 が展 開 されてい る.さ らにス フ ィンゴ シ ン自身に も細胞 間情報伝 達 に深 く関与 してい る































71お よび73を アニ ス アル コー ルで 開環後,ア ジ ド基 を導 入,さ らに保護 基 の変換 に よ り
得 られ た72と74に 対 しSN2"型にC]2単 位 を置換 す る と ともにE一 オ レフ ィ ンを完全 な
選択性 で形成 させ た.こ れ よ り脱 保 護,官 能基変 換 を行 いthreoおよびerythro一ス フィ ンゴ シ
ン(70)の 立 体 選択 的合成 を達成 した(Scheme13).こ の 間の詳細 は第5章 で述 べ る.
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第1章 カ イノ イ ドア ミノ酸 の キ ラル合成
第1節 ア クロメ リン酸Aの 合成
総 論 で 述べ た合成 計 画 に従 い,高 野 らに よっ て大 量合成 法 が確立 され てい る(S)-0一 ベ ン
ジル グ リシ ドール(S-1)を キ ラル出 発原 料 とす るア ク ロメ リン酸A(5)の 合成 を検 討 し
た.文 献記 載の 方法 に従 って調製 したア セチ レン(27a)をhexamethylphosphorictriamide(以
下HMPAと 略記 す る)の 存在 下 一78℃ でn-butyllithim(以下n-BuLiと 略記 す る)で 処
理 して リチ ウム アセチ リ ドを生成 後,(S)-0一 ベ ンジル グリシ ドール(S-1)と 反応 させ て
アセ チ レンア ル コール(26a)を 収 率76%で 得 た.Lindlar還元 によっ てZ一 オ レフ ィ ンア ル



























DeShongら17)の方 法 に若 干の 改良 を加 え る ことに よっ て高 収率 で鍵 中 間体 で あ るア ジ リジ ン
エス テル とす る ことが で きた.す な わ ち,25aを3当 量 の トリエ チ ル ア ミン(以 下Et3Nと 略
記 す る)の 存 在 下,2,3一 ジブ ロモ プ ロ ピオ ン酸 ク ロリ ドと反応 させ てア シル化 し,77と す
る と と もに1分 子 のHBrを 脱 離 させ てa一 プ ロモ アク リ レー ト(78)と し,た だち にペ ンジ






























DeShongら17)は,アジ リジ ン形成 反 応 に トル エ ンを溶 媒 と して60℃ で の加熱 を要 して いた
が,塩 化 メチ レンを用 い る ことに よ り室温 で も容 易 に反応 が進行 す る ことを見 いだ した.こ こ
で24aは エ ス テル の α位 に関す る1:1エ ピマ ー混合物 で ある こ とが,薄 層 クロマ トグ ラフ ィ
ー(以 下TLCと 略 記す る)及 びIH-NMRか ら判明 したが,ア ゾメチ ンイ リ ドの配 置 には平
衡 が存在 してい る52)ことか ら,環 化 付加 反応 の遷移 状態 に於 て はエ ピマ ーの影 響 が及 ばな い と
期待 して,エ ピマ ー混合 物 の まま用 い るこ とに した.ア ジ リジ ンジエ ス テル誘導体 の 熱分解 に
よる アゾ メチ ンイ リ ドの生成 と炭 素 一炭素不飽 和結 合へ の協奏 的 環化 付 加反応 は1963年 に
Huisgenら1s)によって開発 され た反応 であ り,ア ジ リジ ン環上 の2つ の電 子吸 引基 の安定化 効
果 に よ って約100℃ で ア ジ リジ ン環 が 開裂 しア ゾメチ ンイ リ ドを生成 す る こ とが示 されてい た,
1985年のDeShongら17)の報 告 は,1つ の エス テル基 の安定 化 だけで もアジ リジ ン環 の 開裂 が
起 こる こ とを報 告 して い るが,300-400℃ の高 温 を要す る ためFlashVacuumPyrolysis53)
(以下FVP法 と略記 す る)に よらねば な らず,実 用 的合成 とい う点 で問題 を残 してい た.そ こ




















enじy method solvent 1emp.(℃) 1ime yield
1 open ωluene 110 7d ●nOfeacねon
2 open xylene 140 7d 幽noreacnon
3 sealedtubexylene 200 15h 73%
4 sealedlubcxylene 305 5min. 70%
5 FVP 500 30%
{
Table1
アジ リジンの熱分 解 反応 は微 妙 な加熱 条件 が要 求 され る ことが判 ったが,封 管 反応 が最 も簡
便 で再現 性が 高い もの でグ ラムス ケー ルで の合 成 も可能 とな り改善 が で きた.
DeShongらの報 告 に比 べ て よ り緩 和 な条件 で反応 が進行 した の は,(1)オ レフ ィン上 に電 子
吸 引性 の ピリジ ンが 置換 している ため,ダ イポー ラロフ ィル の反応 性 が高 め られ て いる,(2)
ベ ンジル オ キシメ チ ル基 の非結合 性相 互作 用 が ダイポ ール部分 とダイ ポー ラ ロフ ィル部分 の接
近 す る確 率 を高 め て い るため と思 われ る54).環化 成績体(81)の500MHzIH-NMRを 測定 し
た結果,(1)δ 一 ラク トンの メチ レンプ ロ トンの一 つが0.95ppmと異 常 に高磁 場 シ フ トしてい
る こと,(2)C-3位 プ ロ トンを照 射 し,NOE効 果 を調べ た と ころ,C-2,C・4,C-7位プロ トン



















ま たいず れの加 熱条件 で も一単一 の環化付加 体(81)し か得 られ てい ない こ とが500MHz
lH-NMRス ペ ク トル か らも支持 され,(S)-0-benzylglycidol(S・1)由来 の キ ラ リテ






























次 い で81を ア クロ メ リン酸Aに 変換 す るため の検討 を行 った.ま ず,水 素気 流 下パ ラジ ゥ
ム炭 素触 媒 に よっ て脱 ベ ンジル化55)後,直ち に含水 ジオ キサ ン中水 酸化 ナ トリウムで ラク トン
部 を加 水分 解 し,次いでdi-t-butyldicarbonateでア ミノ基 を ア シル化 して カルバ メー ト(83)
と した,こ れ を,炭 酸 ガスの 導入 に よ って中和後,グ リコール部分 をメ タ過 ヨウ素酸 ナ トリウ
ム で酸 化 的 に開裂 して ホル ミル基 と し,さ らに過 マ ンガ ン酸 カ リウムで カル ボ キシル基 へ と酸
化 した.硫 酸存 在 下 メ タノー ル中加 熱還流 して2つ の カル ポ キシル基 をエス テル化 したが,Boc
基 の脱 離 が伴 うため,再 びBoc化 してジ エス テル(85)を 総収 率26%で 単離 した.こ の変換
の際 の 中間体 は ピリジ ンの塩基 性窒 素 と酸 性 の カル ボキ シル基 に よるペ タ イ ンとな り高 い水溶
性 を有 す る こ とか ら,操 作 の煩雑 さ を避 け る ため に単離 す る こ とな く進 めた(Scheme17),
H2
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85の1H-NMRス ベ ク トル はC-2プ ロ トンが2種 の ダブ レッ ト(ノ=7.6Hz,J=7.8Hz)
と して現 れ てい た ため,エ ピマー混 合物 とな ってい る ことが懸念 され たが,55℃ で測定 した
ところ,1種 類 の ダブ レッ トしか確 認 で きなか っ た ことか ら,2位 の異性 化 が起 こったの では
な くカ ルバ メー ト部分 由 来 の回転異 性体 で あ る と断定 した,
ま た,松 本 らの合 成 中間体9)と比 較す るため85をLiAIH4で 還元後,t-butyldimethylsilyI
(以下TBSと 略記 す る)基 でア ル コー ル部分 を保 護 した86がtrans-87と 異 な る こ とか ら
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もal1-cis配置 であ るこ とが 支持 された.天 然 型 配置 にす るため に塩基性 条件 下異性 化 を検 討
した が,長 時 間の反応 に よって も完 全 な反 転 は起 こ らず,エ ステル部 が加水 分解 され た高極性
成 分 が 副成 して きた.種 々の検 討の結 果,ベ ンゼ ン中1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
ene(以下DBUと 略記 す る)と 水 素化 ナ トリウム よ り調 製 した混合 塩基 を作 用 させ る と,速 や
か に,か つ完全 に異 性化 が進行 す る こ とを見 いだ した,85と88のNMRス ペ ク トル の比較
に よ り,transの2位の化 学 シ フ トがcis体 のそれ よ りも低 磁場 に現 れ る とい うカイ ノイ ド型 ア
ミノ酸 につい ての経 験則 と一 致す る こ とを同時 に確認 した.ピ リジ ンメ チル基 を二酸化 七 レン





























これ よ り先 は松本 らの方 法9)に準 じて変換 を行 いア ク ロメ リン酸A(5)の 全 合成 を達成 した.
す な わ ち,メ タク ロ ロ過安 息香 酸 に よって ピ リジ ンN一 オキ シ ド(90)と し,N,N-
dimethy1formamide(以下DMFと 略記 す る)中,無 水 トリ フル オ ロ酢酸 で落合 転位 反応 を行
い ピ リ ドンエ ス テル(91)を 得 た,(91)の エス テル部分 を水 酸化 カ リウムでケ ン化 し,ト
リフル オ ロ酢 酸 で カルバ メー ト部 を除去後,イ オ ン交換樹 脂 を用 い たカ ラム クロマ トグ ラフ ィ






































第2節 ア クロメ リン酸Bの 合成
アク ロメ リ ン酸A合 成 に準 じて,分 子 内[1,3レ 双極付 加 反応 を基 軸 とす るア クロメ リ'ン酸
B(6)の 合成 を行 った.原 料 となる3・ エチ ニル ー2一メチル ピリジ ン(27b)は ,文 献既知
の2・ アセ チル ー3一メチ ル ピ リジ ン57)(92)か ら合成 した.n-BuLiの 作 用 によっ て形成
した アセチ リ ドを,HMPA存 在 下(S)-0一 ペ ンジルグ リシ ドール と反応 させ てアセ チ レン
ア ル コール(26b)を84%の 収 率 で得 た.Lindlar還元 ,そ れ に次 ぐア ジ リジ ン形成 反応 に よ


































ガ ラス封管 中,24bを200℃ で1,5時 間加 熱 す る ことに よ り単 一 の環化 付加体 と して ピ
ロ リジ ン ラク トン(93)を 得 た,そ の500MHziH-NMRスペ ク トル はア クロメ リン酸A合
成 中 間体(81)の それ とよい相 関性 を示 す もの であ った こ とか らall-cis配置 を とってい る
もの と考 え た・ この考 察 の正 当性 は,こ れ よ り先 の変換 によ りアク ロメ リ ン酸B(6)の 合成
に成 功 した こ とに よって裏付 け られた.付 加 体(93)を パ ラ ジ ウム炭 素触媒存 在 下,水 素 と反
応 させ て2つ のベ ンジル基 を除去 し,た だち にBoc基 に ょって ア ミン部 を保 護 して カルバ メー
ト(94)と した・ ラク トン部 を加水 分解 し,生 じる1,2一 グ リコー ル部 をメ タ過 ヨウ素 酸ナ
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トリウム で酸 化 的 に開 裂後,さ らに過 マ ンガ ン酸 カ リウムで酸化 して カル ボキ シル基 と し,こ
れ を ジア ゾメ タ ンでエ ス テル化 してcis一ジエス テル(95)を 得 た.95を 水 素化 ナ トリウム
とDBUか ら調 製 した複合 塩基 とベ ンゼ ン中作用 して,完 全 にC-2位 を反 転 させ てtrans-96













































96を 二酸 化 セ レンで酸化 後 ジ アゾメ タ ンでエ ステ ル化 して既知 の トリエス テル(97)と し


















































合成 品 の諸 スペ ク トルデ ー タは報 告値 と完全 に一 致 した.
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第3節 カイニ ン酸の合成
前 節 で述べ た よ うに,エ ナ ンチオ制御 分子 内[1,3]・ 双 極付 加 反応 は カイ ノイ ド型 ア ミノ酸
骨格 合成 に極 め て有効 な手法 で ある こ とが判 って きた.芳 香 環 だけ でな く,カ イニ ン酸(2)
や ドウモ イ酸(6)の ような アルケ ニル置換 基 を有す る ほかの カイ ノ イ ド型 ア ミノ酸 や薬 理学
的 にも興味 あ る誘導体 の合成 の ため に も,ア ル キル置換 基 を有す る基 質 につい て もこの反応 を
適用 す る ことに した.す でにDeShongら17}によってア セチ ル基 を有 す る基質 につ い ては検 討
が な され てい たが,過 酷 な熱分 解 反応条 件下 でか な りの異性 化 が起 こ るこ とが示 され てお り,
異性 化 の心配 の な い2一アル コキ シエチ ル基 を有 す る アセチ レ ン(27c)を出発 原料 に選 ん だ.
市 販 の3一 ブチ ン ー1一オ ール を光延反 応条件 下5s),p・メ トキ シ フェノー ル5s)と反応 させ る



























27cを メチル リチ ウムで処理 して アセチ リ ドと し,(S)-0一 ベ ンジ ルグ リシ ドール(S・
1)と 反応 させ る こ とに よ りアセチ レンアル コール(26c)を 得 た.Lindlar還元 によ りZ一
オ レフィ ンアル コー ル(25c)と した後(Scheme23),アジ リジ ン形 成 反応 を行 い高収 率 で
鍵 反応 基 質(24c)を 得 た(Scheme24).熱分 解反応 は305-310℃ とい う高温 を要 したが,
5分 間 の加 熱 で完 全 に原料 が消失 し65%の 収 率 で単一 の環化付 加体(100)を 得 る ことがで
きた.ま た,こ れ 以下 の温 度 では ア ジ リジ ン環 の分解 反応 の みが進 行 し,付 加体(100)は 全
一26一
く得 られ なか った.ア ク ロメ リン酸 合成 の時 よ りも過酷 な条件 を必要 と したの は,電 子吸 引性
の ピ リジル基 が 電子供 与 性の アル コキ シエチ ル基 に置換 したこ とに よ り,ダ イポ ー ラロ フィル
部 の電子 密度 が増 加 し,反 応 性 が低 下 したた め と思 われ る.環 化付 加体 の立体化 学 は この段階







































パ ラ ジ ウ ム 炭i素 を 用 い る 接 触 還 元 に よ っ て2つ の ベ ン ジ ル 基 を 除 去 し た 後,ア ミ ノ 基 を
benzylchloloformateによ っ て ア シ ル 化 し カ ル バ メ ー ト(101)を 収 率71%で 得 た.水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム に よ っ て ラ ク ト ン 部 を 加 水 分 解 し,生 じ る1,2一 グ リ コ ー ル 部 を 過 ヨ ウ 素 酸,ク ロ ム
酸 混 合 水 溶 液60〕に よ っ て 一 挙 に カ ル ボ キ シ ル 基 へ と 酸 化 し た 後,ジ ア ゾ メ タ ン で 処 理 し て 総 収
率52%で ジ エ ス テ ル(102)を 得 た(Scheme24).
p一 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 基 をammoniumceriumnitrate(以下CANと 略 記 す る)に よ っ て 除
去 し て ア ル コ ー ル(103)を 得 た.103のSwern酸 化61)に よ っ て ア ル デ ヒ ド(104)と し
た 後 ・ 同 一 容 器 中 にEt3Nお よ びmethylenedimethylammoniumchloride(Eschenmoser'ssalt)
62)63》を 加 え る と ,Mannich反 応 と そ れ に 次 ぐ ジ メ チ ル ァ ミ ノ 基 の β 脱 離 反 応 が 起 こ り 一 挙 に α,















































106をCeC13存 在 下 に水 素化 ホ ウ素 ナ トリウ ムでホル ミル基 の 選択的 還元64)を行 い ア リル
アル コー ル(107)と した後,Nicolaouら65)の方法 に よ り4一 ジメ チル ア ミノ ピリジ ン(以
下DMAPと 略 記す る)存 在 下 に,ρ 一トルエ ン塩化 ス ルフ ォニル と反応 させ て ア リル クロ リ ド
(108)を 得 た(Scheme25).azobisisobutyronitorile存在 下 に水 素化 トリブチ ル錫66)と処理
して ラジ カル的 に還元 し,4・ イ ソ プロペ ニル ピロ リジ ン(109)を 得 た.水 素化 ナ トリウム
とDBUか ら調 製 した複 合塩 基 を,ベ ンゼ ン中作用 させ るこ とに よ り完全 にC-2位 を反転 さ
せ てtrans-110とす るこ とがで きた.こ れ以 前 の段 階で は完全 な反転 を行 うこ とが で きな か
った こ とか ら,カ イ ノイ ド骨格 で のエ ピマ ー化 は,4位 置換基 がsp2炭 素 であ る ことが必要 で




























カイニ ン酸(2)は110を 水 性水酸 化 ナ トリ ウム と共 に加 熱 す る ことに よ り得 られ る こと
が知 られ てい る1Sd}ので,こ こ にカイニ ン酸(2)の 形式全 合成 が達成 された ことにな る
(Scheme26),
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第2章 新規 オキシァ ミノ環化反応 によるピロリジン誘導体の合成
第1節 (2S,4R)・4・ヒ ドロ キシ プロ リ ン の立 体選 択 的合 成
総 論 で述べ た計 画 に従 い,キ ラル な不飽 和 ア ミンの合 成 を検 討 した,(S)-0一 ペ ンジ ルグ リ
シ ドー ル(S・1)よ り2工 程 で得 られ る オ レフィ ンアル コール(111)を,光 延法 に よって
一20℃ で フタル イ ミ ドと反応 させ てイ ミ ド(112)と し,Ing-Manske法に よって フ タロイ
ル部 を除 去 して ア ミ ン(30)を 得 た,こ れ にaceticformicanhydride及び塩化 ベ ンゾイル を作
































ホル ム アミ ド(31a)をTHF-H201:1混 合 溶媒 中3当 量 の ヨウ素 と反応 させ たと ころ,
予期 した反応 は進行 せず に ヨー ドヒ ドリン(113)が 生成 して きた.一 方,ベ ンズア ミ ド(





















114の 立 体化 学 はBoc20で アシル化 した後 、脱 ベ ンゾ イル化,脱 ベ ンジル化 した ジオ ール
(119)が,天 然(2S,4R)・4一 ヒ ドロキ シプロ リ ン(33)か ら調 製 した標 品 とその
諸 性 質が 完全 に一致 した こ とか ら(2S,4R)配 置 を有 してい るこ とを決定 した.
この反応 は,(1)ヨー ドニ ウム中間体(115)へ の6-exo-trig型での ア ミ ド酸 素 の求核
攻 撃,(2)ヨー ドオ キサ ジニ ウ ム塩(116)へ の水分 子 の付加,(3)窒素原 子 の ヨー ドメチル基
へ の分子 内SN2攻 撃 ,(4)立体 電子効 果67}によって制御 され た窒素 の選択 的 脱離反応 が連続 し
て進行 した と考 え られ るが(Scheme29),ホル ムア ミ ド(31a)が ヨー ドヒ ドリン(113)
を与 え る に留 まっ たこ とはホ ル ミル基 では分子 内 の置 換 が行 えない何 等 かの要 因 を有 してい る
こ とを示 す もの で興味 深 い知見 で あ る.
114はBocで 保 護 した後,脱 ペ ンジル化,次 いでSharpless法6s),すなわ ち塩化 ル テニ
ウム存 在 下,メ タ過 ヨウ素酸 ナ トリウムに よって カル ボ ン酸(122)と した後,脱 ペ ンゾイ ル
化 し,最後 にカルバ メ ー トを除去 して(2S,4R)-4一ヒ ドロキシ プロ リン(33)を 得 た.(R)
-0一 ベ ンジル グ リシ ドール(R-1)の 大 量合成 法 はす で に確立 されて いるの で,非 天然 型


























































第2節 アニ ソマイ シ ンの形 式全 合成
分 子 内 オキ シア ミノ環化 反応 の適用 によ るアニ ソマ イ シ ン重 要中間体 の合成 を以下 の よ うに
行 った ・(R)・0一 ベ ンジル グ リシ ドール(R-1)を シ アン化 銅69)存在 下,P・ メ トキ シフ ェ
ニル リチ ウム と反応 させ た後 ,脱 ベ ンジル化 しフ ェニ ル グ リセ ロール(124)を 得 た.こ れを
高野 らに よって確立 され たグ リシ ドール合成法3a),すなわ ちベ ンジ リデ ンア セ タール(125)
を四 塩化炭 素 中NBSで 処 理 して不安 定 なプ ロモベ ンゾ エー ト(126)へ 変換 し,精 製す るこ
とな くメ タノール 中炭酸 カリ ウムで処 理 しベ ンゾイル基 の除去 と同 時 にエ ポキ シ ドを形成 させ








































これ を リチ ウム アセチ リ ド.エチ レンジァ ミンコ ンプ レックス70)と反応 させ てアセ チ レンアル
コール と した後,Lind!ar還元 によ りオ レフィ ンァル コール(127)を 得 た,光 延 法 によ って
一20℃ で フ タル イ ミ ドと反応 させてイ ミ ド基 を導入 し,Ing-Manske法に よってフ タ ロイル
部 を除去 し直 ち に塩 化 ペ ンゾイ ル を作用 させてベ ンズ ァ ミ ド(37a)へ と変 換 した.THF-
H201:1混 合 溶 媒 中3当 量 の ヨウ素 と反応 させ た ところ、反応 は ヒ ドロキ シ プロ リン合成 の
と き と異 な り極 め て遅 く,原 料 の完全 な消失 に は3日 を要 しただけ でな く,立 体 選択性 も低 下
し約2:1の ジ アス テ レオ混合 物(129)を 与 えた.更 に,反 応 を途 中で停 止す る と不 安定 な
































この基 質 の反応 性 を調 べ るため にp一 ニ トロベ ンズ ア ミ ド(37b)及 びp一 メ トキ シベ ンズ
ア ミ ド(37C)を 合成 し,同 じ反応 に付 した と ころ,興 味深 い ことにp一 メ トキ シベ ンズ ア ミ
ドは さ らに反応 速度 が低 下 し,完 全 な原料 消失 には約3週 間 を要 し,安 定 な ヨー ドジ ヒ ドロオ
キサ ジ ン(130)を 経 由 して8:1の ジ アステ レオ混合 物 と して転位体(131)を 与 え たが ,
p一 ニ トロベ ンズ ア ミ ド(37c)は 速 やか に反応 し1.5:1の ジ アス テ レオ混 合物(132)を
与 える ことが判 っ た(Scheme33).これ らの実験 結 果か ら,不 飽 和 ア ミンの ア ミ ド誘導体 の ヨ
ウ素 との反応 に は隣接 す る置換基 とア ミ ドの性 質 との複雑 な立 体及 び電 子的 な相 互作用 が 関与























アニ ソマ イ シン合 成 中間体 で あ る3一 ピロ リン(39)と す るため に は4位 酸素官 能基 を
足場 と して位 置 選択 的 な脱水 反 応 を行 えば よ く,4位 の キラ リテ ィー は特 に問題 にならない の
で ジアス テ レオ混合 物 を分 離 す る ことな く用 い た.種 々 の検 討 の結果 キサ ン トゲ ン酸 エ ス テル
(134)の 熱分解 反応71}が最 もよい結 果 を与 え,6.2:1の 選択性 で3・ ピロ リン(135)と
2,3・ジ ヒ ドロ ピロール(136)を 与 え るこ とが解 った.(135)を 加水 分解 して,ア ニ ソマ
イ シ ン重 要中 間体(39)を 得 た(Scheme34).以上の ように新規 オキ シア ミノ環化 反応 を活






































第3章 新規 ジヒドロフラン形成反応 を利用するムスカリンの高効率合成
総 論 で も述 べ た ように,高 野 ら に よって見 い だ され た緩和 な条 件 下で の アセチ レン転位 反応
の一 般性 を検 討 す る ため に種 々 の置換 アセチ レンを合成 した.0一 ベ ンジル グ リシ ドール(1)
よ り1工 程 で得 られ るアセ チ レン アル コール(40)を2当 量 のn・BuLiで 処 理 してアセ チ リ
ドと し,HMPA存 在 下 に ヨ ウ化 メチル,臭 化 エ チル,塩 化 トリメチ ル シラ ン,臭 化 ベ ンジル と






























室温 下,ま た未 反応 の と きは60℃ に加熱 下 に ジメチル スル フ ォキ シ ド(以 下DMSOと 略
記 す る)を 溶 媒 と して2当 量 のt-BuOKを作 用 させ た ところ,46dはBrook型 転位 成績 体(
137)を,46cは 複 雑 な分解物 を与 え た.メ チル体(46a),エ チル体(46b)に つい て も
予期 した転位 成績 体 は得 られな か ったが,そ れ ぞれ90%,25%の 収 率 で分 子 内で アル コキ シ ド




























分子間でのアセチレンに対す るアル コキシ ドの付加によるビニルエーテル形成反応 は古 くか
一36-一
ら知 られ てい るが,分 子内 での 例 はほ とん どな く,Baldwin則72)から も直接 アセチ レン部 が攻
撃 され る機構 には疑問 が持 た れた.ア セチ レン転位 反応 につい ては ア レン を経 由す る機 構 が提

















そ こで,Crabbeら74)の条件,す なわ ち,i-Pr2NH,臭化 銅,バ ラホル ムァ ルデ ヒ ドと ともに
ジオキ サ ン中加熱 す る こ とに よ り,ア レンアル コー ル(142)を 得 た.こ れ をDMSOを 溶媒 と
して2当 量 のt・BuOKを作用 させ た ところ,室 温 で も速や か に反応 が 進行 してほ とん ど副 生物
を生 ず る こ とな くジ ヒ ドロフ ラ ン(48a)が 得 られ た7s)(Scheme37).この こ とか ら水酸 基





















次 いで,著 者 はジ ヒ ドロフ ラ ン76)(48a)よりムス カ リン(49)の 合成 を検 討 した.ム ス
カ リン に要 求 され る立 体化 学 を導入 す るため に ジシク ロヘ キシル ボラ ンでハ イ ドロボ レー シ ョ
一37一
ン反応 を行 った後,直 ちに水 酸化 ナ トリウ ム,過 酸化 水素水 で処 理 してテ トラヒ ドロフ ラ ン
(50)を 得 た.接 触水 素化 分 解 に よって既知 の ジ オール(51)に 導 き,こ れ よ り困難 な くム
ス カ リン(49)に 誘導 で きた.す なわ ち,1級 水酸基 の 選択的 トシル化後,ヨ ウ化 ナ トリウ ム
























第4章Meso及 びDL45)型 対 称1,2一 ジ ビ ニ ル ー1,2一 エ チ レ ン グ リ コ ー ル か ら の
キ ラ ル 素 子 の 合 成
文 献記 載の 方法 に よ って調 製 した1,2一 ジ ビニル ー1,2一エチ レング リコール(52)を 分
離 す る ため に1,2一 グ リ コー ル部 を アセ トニ ド,ア セ テー ト,シ クロヘ キ シ リデ ンケ タール,
ジベ ンゾエー トへ と変換 したが,い ず れ も分 離 困難 なジ ァス テ レオ混 合物 を与 えた.唯 一,炭
酸 カ リウ ム存在 下炭 酸 ジエ チル を作 用 させ て得 られ たサイ ク リック カー ボ ネー ト(142)が シ
リカゲ ルカ ラム クロマ トグラ フ ィー に よって容 易 に分離 で き ることが分 か った.52の 水溶 性
が極 め て高い ため に加水分 解 条件 は適用 で きず,水 の使用 を極 力抑 え たLiAIH4還元 に よって
Dカ ー ボ ネ ー ト部 を 除 去 し てr,e、。.52及 びDL-52を 得 た(s、h,m,39) .
)
Zn-Cu



























次 いで,そ れ ぞれ につ い て香 月 一Sharpless酸化 反応 をお こな った.触 媒 量 のTi(0-i-Pr)4
を用 い る条件 では いず れの基 質 で も酸化成 績体 はほ とん ど得 られず,有 効 な反応 を行 うために
は1当 量以 上のTi(O-i-Pr)4を必要 と した.meso-52は1-2当 量 のTBHPで はほ とん ど










































上述 に比 しDL-52で は1当 量 のTBHPで も速 やか に反応 が進行 し,meso-52の 反 応 で
は生成 しな か った ビス エポ キ シ ドも得 られ た.ま たTBHPの 量 を増加 す るとモ ノエ ポキ シ ドと
ビス エ ポキ シ ドの生成 比 が逆転 した.さ らに(R,R)-5277)の反応 を行 った とこ ろ,L-(+)-





















































各種 成績 体 の立体化 学 は次 の ように して得 た標 品 との直接 比較 に よって決 定 した.す なわち
66は,エ ポキ シ ドの還 元成 績体(149)が ,ム ス カ リン合成 中間体(50)よ り誘導 した
一41一



















































また68は その分 解誘 導体 が(+)一酒石 酸 エチ ルS1)から誘 導 され る ジベ ンジル グ リセ ロール
s2)(153)と 一致 した こ とか ら(Scheme44),69はD一 マ ンニ トー ルs3)から誘導 され る2













































































特 に強 調す べ き ことは この反 応 に よって得 られ て くるエ ポキ シ ドの立体化 学 が これ まで知 ら
れ てい た経験則 とは逆 の選択 性 で しか も90-100%の エ ナ ンチオ選択 率s4)である こ とで ある.
一43一
香 月 一Sharpless酸化 反応 の有 用性 はす で に確 立 され いる こ とには異論 が ないが,そ の反応
機構 の 詳細 は ほ とん ど判 ってい ない.こ の反 応 の高度 な選択 性 の主要 因 とな り得 る触 媒 の構造
は,速 度 論 的及 び分光 学 的検 討 に よ りチ タ ンの 二核 錯体 であ る と推定 されて きてい たが ,確 定
す る ことは で きなか っ た.SharplessらはTi(O-i-Pr)4と酒石 酸 ア ミ ドを混合 して得 た錯体(
157)を 合成 し,そ のX線 結 晶構 造解析ss)を行 い,そ の実験 事実 に基 づ い て,配 位 力 の弱 い カ
ルボ ニル や アル コキ シ ドが酸 化剤 のTBHPや基 質の ア リル アル コー ル と置換 した二核錯 体( 、
158)を活 性錯 体 と推 定 し,こ の モデル を用 いて香 月一Sharpless酸化 反応 の あ らゆ る実 験結 果
















一方 .1989年CoreyはSharplessらの実験 結 果 に基 づ く反応機 構 に対 し論理 的見 地 か らの仮
説 を提 出 した.そ れ は,種 々の1,2一グ リコール不斉 配位 子 の不 斉 誘起効 果 の検 討の結 果 か ら
導か れ たエ ス テル基 の重 要性 を強調 した もので,1)二 量体 にTBHPが配位 した錯 体 にア リル ァ
ル コール が接 近 し二 量体 が2つ の イ オ ン対 に解 離 す る,2)ア リル ァル コール 由来 の水酸基 がチ
タニ ウ ム との配位 結 合 と リガ ン ドの エ ステル基 との水 素結 合 の二重 の 制御 に よって オ レフ ィン
部 が固定 され,3)高 いエ ナ ンチ オ選択性 及 び立体 選択 性 を発 現 して酸 化反応 が進行 し,4)生 成
した グ リシ ドー ル が イオ ン性 単量 体錯体 か ら解 離す る と同時 に も う一方 の イオ ン性 単量体 と会
合 し再 び二量体 を形成 す る とい う動 的 な機構 で あ った.
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著 者 の結 果 を それ ぞれの機 構 に当 て はめ,分 子 モデ ル を用 い て考 察 してみ た と ころ,DL型 基
質の場 合 は単 量体 モデ ル,二 量体 モ デルの いず れで も説 明可 能 であるが,メ ソ型基 質 では立体







著者 の反応 は1,2一 グ リコール基 質 のSharpless酸化 反応 とい う特殊 な場合 で はあるが,
Coreyによって指摘 され た水 素結合 の重 要性 を考慮 にいれ るこ とに よってDL型 基 質,メ ソ型基
質 の反応 結果 の いず れ も単量体 錯体 モ デルで 良 く説 明 で きる.
4価 のTiイ オ ンは6配 位 の正8面 体錯体 を形成 す る ことが知 られて い る.TBHPが 酸化 反応
に有利 なバ タ フライ型 配位 を とる と仮 定 す る と,酒 石 酸 エス テル及 び1,2-・ジオール の キ レー















ここでC2対 称 性 を有 す るDL型 ジ ビニル エチ レング リコール では その対称 性 に よ り1つ の対
掌体 につ き2租 類 の異 性体 しか生成 して こない.racemicDL-・-52の反 応 で は165,166,
167,168の4種 の異 性体 の差 につい て考 えれ ば よい こ とにな る.分 子 モデル か ら予想 され る




































一方 ,メ ソ型 ジオー ル は8種 類 の異性体 につい て考 えなけ れば な らないが,オ レフィ ン部 と
酸化 剤 の有効 なオー バ ー ラップ を考慮 す る と,169,170,171,172の4種 類 の異性 体 間の
差 を考察 す れば よい.DL型 ジオー ルに比べ て分子 モ デルで も微 妙 な違 い しか認 め られな くな っ









































著者 の実験 は速度 論 的及 び分 光学 的 デー タ はないが,こ れ までの機構 では説明 の で きない結
果 が得 られ てい る こ とか ら以上 の ような機 構 を推 定 してい る,今 後様 々 な1,2一 ジオー ル基 質
の反応 性 につ い て検 討 を行 い,一 般性 を検 討 す る と共 に有 用 な キラル素 子 の開発 につ なが る よ
うに発 展 させ て行 きたい.
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第5章 新 規 キ ラル素 子 を利 用 す るThreo及びErythro一ス フィ ンゴシ ン の
立 体 選択 的合成
第1節Threo一 ス プ ィ ンゴシ ン の合成
)
meso・グ リコー ル(meso-52)か ら調製 したモ ノエポキ シ ド(66)を キ ラル出発 原料 と
す るthreo一ス フ ィン ゴシ ン(threo-70)の合成 をつ ぎの よ うに検 討 した.ス フィ ンゴシ ン
の合成 におい て最 も問題 にな るの はオ レフィ ン,2級 水 酸基,ア ミン,1級 水 酸基 とい う連続
して存 在 す る官 能基 の導 入 をい か に効 率的 にデザ イ ンす るか とい うこ とで あるが,す で にこの
素 子 に は複 数 の官能基 化 が な されて お り,立 体 化学 の制御 は困難 な く行 え る と考 え られ る こと
か ら,最 も重要 な課 題 は複 数 の類似 した官 能基 の反応 性 を制御 す るため の操 作,す なわ ち保 護,
脱保 護 の 過程 をい かに最小 限 に と どめ るか とい うこ とで あ る.具 体 的 には1,2一 ジオー ル,1,
3一 ジオー ルの保 護が 問題 で あるが,そ れは米 光 ら86}によって開発 され た機 能 性保護基,p一 メ
トキ シベ ンジル エー テル に よって解 決 を図る こ とと した.
61をDMF中p一 メ トキ シペ ンジルアル コール と水 素 化 カ リウム によ って生成 したアル コ
キシ ドと反応 させてp一メ トキ シベ ンジルエ ーテル(173)を 得 た.生 成 す る2級 水 酸基 を トリ
フルオ ロメ タ ンス ル ホ ン酸 無水 物(以 下Tf,Oと 略記 す る)に よっ て不 安定 な トリフ レー トBη
へ と変 換 後,単 離精 製 す る ことな くDMF中 ア ジ化 ナ トリウム と反応 させ て ア ジ ド(174)を
得 た.ア セ トニ ド部 を加 水分 解後,4Aモ レキ ュラー シープ存在 下dichlorodicyanoquinone(以
下DDQと 略記 す る)を 作用 させ て176を 得 た.次 い で水 酸基 をメシル化 し,ヨ ウ化 銅存 在
下 臭化 ラ ウリル よ り調 製 したGrignard試薬 を反応 させ てc12単 位 を導入 した.177の500
MHzIH及 び125MHzl3CNMRか らも対応 す るZ体 由 来の シグナ ル は検 出 で きなか った こ
とか ら,オ レフ ィ ン転位 反応SS)は極 め て立 体選択 的 に進行 し,E配 置 を与 え たこ とが解 った.
加水 分 解 に よるア セ タール部 の除 去,そ れ に次 ぐアジ ドの還元 によ りthreo・ス フ ィ ンゴシ ン



































































第2節Erythro一 ス フ ィ ン ゴ シ ン の 合 成
erythroスフイ ンゴ シン(erythro・70)の合 成 はthreo一ス フ ィン ゴシ ン(threo.70)合
成 と同様 に行 った.p・ メ トキ シベ ンジルエ ーテル に アジ ド基 を導入 す る にはメ シ レー トで も可
能 であ り収率 も向 上 した.お そ ら く5員 環 ア セ トニ ドによる遮蔽 がす くなっ たため と思 われ る.
DDQに よる酸化 的 アセ タール形成 反応 も速 や かに進行 し,高 収 率で アセ タール を与 えた.水 酸
基 をメ シル化 し,ヨ ウ化 銅 存在 下臭化 ラ ウリル よ り調製 したGrignard試薬 を反応 させ てC12
単位 を導 入 した.184の500MHzIH及 び125MHzl3CNMRか らも対応 す るZ体 由 来の シ
Dグ ナルは検出できなかったことからオレフィン転位反応は極めて立憾 択的 に起 こ りE配 置 を
与 え た こ とが解 った.加 水 分解 に よるアセ タール部 の除去,そ れ に次 ぐア ジ ドの還元 に よって






































































著 者 は キラル グ リシ ドール単位 の持 つ機 能性 を 開発 す る ことに よっ てエ ナ ンチオ制御 合成 の
効 率 性 向上 を 目指 した.そ の結 果,既 存の分 子 内 〔1,3]・双極 付加 反応 への キ ラ リティー制御
能 の付 与 法 を見 い 出 し,カ イ ノイ ド型 ア ミノ酸,ア クロメ リン酸A(5),ア クロメ リ ン酸B
(6)及 びカ イニ ン酸(2)の 効 率的 キ ラル合成 を達成 した.ま たキ ラル不 飽和 ア ミン基 質の合
成 を行 う と共 に分 子 内 オキ シア ミノ環化 反応 を適用 す る ことに よ りキ ラル2,4一 ピロ リジ ン誘
導体 の効 率 的合成 法 に発展 させ る ことがで きた.さ らに,ア セチ レ ンアル コールの転位 反 応の
検 討 の 途上 で見 い出 した,新 規 ジ ヒ ドロフ ラ ン形 成反応 をムス カ リン(49)の 効 率的 キ ラル合
成 に連結 した.
一方 ,高 度 に官 能基化 され たグ リシ ドー ル素子 の創 製 を目的 と して1,2一 グ リコール単位 を
有 す るmeso及 びDL型 対称 性 ジ ビニル エチ レ ング リコー ル(52)の 香 月 一Sharpless酸化 反
応 を検 討 した.そ の結 果,こ れ まで知 られ ていな か った興 味 あ る立体化 学 的挙動 を見 い出 す と
共 に,得 られ た2種 の グ リシ ドー ル素子(66)及 び(68)を 活用 し,threo及びerythro一ス
フィ ン ゴシ ン(70)の 立体 選択 的合成 を行 っ た.
以 上,著 者 は本研 究 を通 じてグ リシ ドー ル構 造 単位 の持 つ新 たな機能 性 を引 き出 し拡 張 する
と共 に,い くつか の有用 生理 活性 天然物 の効 率的 エナ ンチ オ制御合成 に適 用 す る ことが で きた.
こ こで得 られ た知見 は柔 軟性 の ある方法 論 と して多 岐 にわ たる生理 活性天 然物 の エナ ンチ オ制
御合 成 に幅広 く適用 で きるもの と確 信 する.
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本 実験 に際 し,各 反応 は特 記 の ない限 りアル ゴ ン気流 下 で行 った.融 点測 定 はYanako微量
融 点 測定装 置 を使 用 し,す べ て未補 正 であ る.赤 外 線吸収 ス ペ ク トルの 測定 に は 日本 分光
JASCOA・102及 びJASCOIR'700を 使用 した.核 磁気 共鳴 スベ ク トルは 日本 電子JOEL・
FX90A型,お よび 日本 電子JOEL-JMX-GX500型 を使 用 し,内 部標 準物 質 と して
tetramethylsilaneを用 い て測定 した.低 分解 能質 量 スペ ク トル は 日立M52-G型 を,ま た高分
解能 質量 スペ ク トル測 定 は 日本 電子JMS-OISG-2型 を使 用 し測定 した.旋 光度 測定 には 日
本 分光DIP・4型,DIP-340型,お よびDIP・370型 を使 用 した.試 薬 の一 部 は以 下 の よ う
Dに 略 記 し た.HMPA(h_,thylph。 、p_,i、mid,) ,DMF(dim,、hylf。rm、mid,)、n.B、Li
溶 液(1・6Mn-b・tyllithi・mi・n-hexane),DMSO(dimeIhy1・ulf・ ・iα・) ,DMAP(dim・thyl.
aminopyridine),TBHP(t-butylhydroperoxide) ,4A-MS(4A-molecularsieves).






3-Etyny1-5-methylpyridine(27a)9.Og(77.Ommo1)のTHF200ml溶液 に 一70℃ でn・
BuLi溶 液50.4ml(78.5mmol>を20分 か け て 加 え た 後HMPA135ml(77 .7mmol)を 加
え0℃ に 昇 温 す る.(.∫)-O-benzylglycidoll3.9g(84.7mmol)のTHF50mlを 滴 下 し5時
間 撹 拝 す る.飽 和NaCl水 溶 液100mlを 加 えEt20抽 出 す る.有 機 層 をMgSO
4で 乾 燥 後 減
圧 下 溶 媒 留 去 し て 得 ら れ た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し ,AcOEt-n-














ア セ チ レ ン(26a)9.16g(34.3mmol)とquinoline3、Om1(24mmo1)のbenzene200
ml溶 液 にLindlar触媒90mgを 懸 濁 さ せH2気 流 下 室 温 で24時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ ト ろ 過
後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n・













オ レ フ ィ ン ア ル コ ー ル(25a)1.50g(4.06mmo1)とEt3N1.9m1(13.4mmol)の
CH、Cl、100m1溶 液 に0℃ で ・2・3-dib・・m・P・・pi・ny1・h1・・id・1・309(4・87mm・1)を 滴 下 す{〕
る.30分 後BnNH20.89m1(8.16mmol)を 加 え 室 温 で2時 間 撹 拝 す る.反 応 液 をCH2C1
,
50mlで 希 釈 し 飽 和NaHCO3水 溶 液1飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後K2CO3で 乾 燥 す る.減 圧 下
溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 用 い た カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,AcOEt-n-hexane
















Dア ジ リジ ン(24a)442mgのxylene25ml溶液 を'5mmHgで 脱気 した後A・ で置換 す る・
200℃ で1.5時 間 加 熱 後 シ リ カ ゲ ル を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
.イ ー に 付 し,AcOEt・n-






















ピ ロ リ ジ ン(81)3 .00g(6.78mmo1),MeOH20ml,HC1飽 和MeOH5m1,10%Pd-C
500mgを 懸 濁 さ せ,H2気 流 下 室 温 で72時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ トろ 過 後 ,減 圧 下 溶 媒 留 去 し
て 得 た 残 留 物 をH20:1.4・dioxane(1:1v!Ψ)40m1に 溶 解 し氷 冷 下NaOH2 .5g(62.5
mmo1)を 加 え 分 撹 拝 す る.TLCで ラ ク ト ン の 消 失 を 確 認 後 ,di-t-butyldicarbonateL55g
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(5.23mmo1)を 加 え さ ら に15分 撹 搾 後 す る.反 応 液 にCO2を 導 入 しpH9と し た 後,NalO4
1.45g(6.78mmol)のH2012ml懸 濁 液 を 滴 下 し45分 撹 搾 後,KMnO41.61g(10.2
mmo1)を 加 え さ ら に1時 間 撹 搾 す る.1(HSO3350mgを 加 え セ ラ イ ト ろ 過 後,ろ 液 にAcOH
を 加 えpH4と しn-butanolで抽 出 し減 圧 下 溶 媒 を 留 去 す る.残 留 物 をMeOHl50mlに 溶 解
しH2SO45m1を 加 え て48時 間 加 熱 還 流 す る.飽 和NaHCO3水 溶 液 を 加 え て 中 和 後CH2C12
抽 出 しK2CO3で 乾 燥 後 減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 のCH2C1210ml溶 液 にdi・ t-butyl
dicarbonatel.Olg(4.60mmo1)を加 え30分 撹 拝 後,反 応 液 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後 有
機 層 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル30gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し
Et・0・n・h・ a・e(4・1・1・)の 流 分 よ 弾 黄 色 油 状 のcis一ジ エ ス テ 」レ(85)690mg(26%)1












cis一ジ エ ス テ ル(85)100mg(255μmol)のTHF3m1溶 液 にLiAIH,19mg(0.50mmol
)を 加 え3時 間 撹 絆 す る.飽 和NH,OH溶 液 を 加 え 撹 搾 後 セ ラ イ ト ろ 過 す る 。 減 圧 下 溶 媒 留 去
し て 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル4gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しAcOEt-n-hexane(1





ジ オ ー ル60mg(0.18mmo1)のDMF3m1溶 液 に0℃ でTBSCIlO8mg(0.71mmol),
一58一
imidazole54mg(0.81mmol)を 加 え た 後,40℃ で 時 間 加 熱 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留
物 を シ リ カ ゲ ル5gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n;hexaneの流 分 よ り無














60%NaH50mg(L26mmol)をn-hexane3m1で 洗 浄 しbenzene5mlに 懸 濁 さ せ る.1,
8-diazabicyclo【5.4.0】undec-7-eneO.22ml(1.49mmo!)を室 温 で 滴 下 しH2の 発 生 が 止 ま る ま
で 撹 搾 後,無 色 油 状 のcis一 ジ エ ス テ ル(85)235mg(O.60mmo1)のbenzene3ml溶 液 を 滴
下 し6時 間 撹 拝 す る.AcOHO.20ml(3.50mmo1),Et20(20ml)を 加 え 飽 和NaC1水 溶 液,


















trans・ジ エ ス テ ル(88)220mg(O.65mmol)とSeO2236mg(2.20mmol)のpyridine
lm1溶 液 を21時 間 加 熱 還 流 す る.MeOHlOmlを 加 え て セ ラ イ ト ろ 過 し,ろ 液 を 減 圧 下 溶
媒 留 去 す る.残 留 物 をMeOH3mlに 溶 解 し,(+)・10-camphorsulfonicacid330mg及び
`
CH2N2のEt20溶 液 を 加 え6時 間 放 置 す る.反 応 液 にN2を 通 じ て 過 剰 のCH2N2を 除 去 後
Et2020m1で 希 釈 後 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO、 で 乾 燥 す る.
減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 得 た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル15gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し



























トリエ ステ ル(89)90mg(O.21mmol)のCH2C121m1溶 液 に室温 で70%m-
chloroperbenzoicacid102mg(0,23mmo1)を加 え て24時 間撹 拝す る.減 圧 下溶媒 留去 後残
留物 をAcOEt5mlに 溶解 し有 機層 を飽和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaCl水 溶液 で洗浄 し
一60一
MgSO4で 乾 燥 す る ・ 残 留 物 をpreparative-TLC(MeOH-Et201=19v/v)で 精 製 し 単 黄 色


















N一 オ キ シ ド(90)60mg(0.13mmol)のDMF2m1溶 液 にtrifluoroaceticanhydridel87
μ1(1.32mmol)を 加 え 室 温 で20時 間 撹 拝 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 後,残 留 物 をH202m1に
溶 解 しCH2C125mlで 抽 出 す る.有 機 層 を 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し
MgSO,で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 後,残 留 物 をpreparative-TLC(MeOH-Et201:19vl













ピ リ ド ン(91)20mg(44μmol)を1NKOH水 溶 液1m1に 溶 解 し,室 温 で3時 間 撹 拝
後trifluoroaceticacid2m1を0℃で 滴 下 し,室 温 で12時 間 撹 拝 す る.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,
残 留 物 を 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂(IR45,HCOO幽form)2gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
付 し,H20の 流 分 よ り粗 ア ク ロ メ リ ン 酸Aを 得 た.セ ル ロ ー スpreparativcTLC(n-BuOH-
HCOOH・H206:1:2v!v)で 精 製 後,陽 イ オ ン 交 換 樹 脂(IRl20H†form)2gを 用 い1
て カ ラ ム ク 回 マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しINNH,OHの 流 分 よ り無 色 ア モ ル フ ァ ス と し て ア ク ロ メ リ





第2節 第1章 第2節 の実験
1鼎yl'3-py『idylacetylene♂
Phosphorouspentachloridel5.4g(74mmol)のtoluene5m1溶液 に0℃ で2・methyl-3-
acetylpyridine(92)10.Og(74.Ommol)を滴 下 し た 後,12時 間 加 熱 還 流 す る.反 応 液 を 氷
砕 に 投 入 しNa2CO3で 中 和 後,Et20で 抽 出 す る.有 機 層 をK,CO3で 乾 燥 後,減 圧 下 溶 媒 留 去
し,褐 色 油 状 の 粗2・methyl・5-(1-chloroethyny1)pyridine8.5gを得 た 精 製 す る こ と な く 次 の
反 応 に 使 用 す る.
粗2-meIhy1・5-(1・chloroethynyl)pyridine8.5g,t-BuOK6.8g(56mmol)のTHFIOm1溶
液 を 時 間 加 熱 還 流 す る ・ 反 応 液 にH2030m1を 加 え,Et20抽 出 し,有 機 層 をK2CO3で 乾 燥
し,減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,
Et20-n・hexane(1=2v1Ψ)の 流 分 よ り淡 黄 色 油 状 の2-rnethyl-3・pyridylacetylene(27b)
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3・Etynyl-2-methylpyridine(27b)2.34g(22.Ommo1)のTHF20m1溶 液 に 一25℃ でn・
, BuLi溶 液13.1ml(20.4mmo1)を20分 か け て 加 え た 後,HMPA3 .83ml(22.Ommo1)を
加 え0℃ に 昇 温 す る.(R)・O-benzylglycidol3.94g(24.Ommol)のTHF10m1を滴 下 し10
時 間 撹 拝 す る.飽 和NaC1水 溶 液50m1を 加 えEt20100mlで 抽 出 す る.有 機 層 をMgSO4
で 乾 燥 後 減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル180gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に 付 し,AcOEt・n-hexane(1:2v/v)の 流 分 よ り無 色 油 状 の ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル



















ア セ チ レ ン(26b)6、71g(23.8mmol),quinoline1.23ml(37.6mmol)のbenzene
100ml溶 液 にPd1BaSO4(poisonedwilhlead)200mgを懸 濁 さ せH2気 流 下 室 温 で6時 間 撹
搾 す る.セ ラ イ トろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル200gを 用 い て カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n・hexane(1:2v/v)の 流 分 よ り オ レ フ ィ ン ア ル コ ー ル(25b)











オ レ フ ィ ン ア ル コ ー ル(25b)285mg(1.00mmo1),Et3NO.46ml(3.30mmol)の
CH2C125m1溶 液 に0℃ で,2,3-dibromopropionylchlorideO.14m1(1.20mmo1)を滴 下 す
る.30分 後BnNH20.44ml(4.00mmo1)を 加 え 室 温 で2時 間 撹 絆 す る.反 応 液 をCH2C12
50mlで 希 釈 し飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後K2CO3で 乾 燥 す る.減 圧 下
溶 媒 留 去 し.残 留 物 を シ
.リカ ゲ ル15gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,Et20の 流

















ア ジ リジ ン410mgのxylene30ml溶 液 を15mmHgで 脱気 した後Arで 置換 す る,200℃
一64一
で1.5時 間 加 熱 後 シ リ カ ゲ ル を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し ,Et20の 流 分 よ り 淡 黄
色 油 状 の ピ ロ リ ジ ン272mg(66%)を 得 た ・ 【・]。23-102'(c1・95 ,CHCI、);IR(film)・ 。tx
1740・m'1;'H-NMR(500MH・ ・CDCI,)δ8・20(d,IH.ノ ・2.8H・,Py,-M,7.75(dd,IH,
J=2.8,8.6Hz、Py4-H),7。10(d,1H,ノ=8 .6Hz,Py3-H),4.S6(d,1H,J=12.5Hz,NCHPh),4.51
(d・IH・J=15・OH・ ・OCHPh)・4・48(d・1H・ ノ・15・OH・ ・OCHPh)・4・38(m,IH,101ine・,Cブ ・F,1),
3・60(d・lH・ 月2・5H・ ・NCHPh)・3・55(dd・IH ・J・10・0,6・3H・,C,・H),3.48(d,IH,J・11.3








oxabicyc且 ⑪ 【4.3.0】nonane(94) BocO
OH
)
ピ ロ リ ジ ン(93)1.Og(2.26mmo1)及 び10%Pd・C500mgのMeOH25ml ,HC1飽 和
MeOH6m1懸 濁 液 をH2気 流 下,室 温 で72時 間 撹 搾 す る .セ ラ イ ト ろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去
し て 得 た 残 留 物 をCH2C1210mlに 溶 解 しEt3NO.95ml(6 .78mmol),di・・t-butyldicarbonate
O.58m1(2.50mmo1)を 加 え30分 撹 拝 す る .反 応 液 を 飽 和NaCI水 溶 液 で 洗 浄 後 有 機 層 適 減
圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル20gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しMeOH .

















ラ ク ト ン ア ル コ ー ル(94)181mg(0・50mmo1)をTHF-H20(713v/v)10mlに 溶
解 し氷 冷 下NaOH100mg(2.5mmol)を 加 え 分 撹 搾 す る.TLCで ラ ク ト ン の 消 失 を 確 認 後
di・t-butyldicarbonate1.55gを加 え さ ら に15分 撹 搾 後 す る.反 応 液 にCO2を 導 入 し と し た 後
NalO,2.14g(1.00mmo1)のH202m1懸 濁 液 を 滴 下 し30分 撹 搾 後KMnO4158mg(LOO
mmo1)を 加 え,さ ら に1時 間 撹 搾 す る.KHSO3350mgを 加 え,セ ラ イ トろ 過 後 ろ 液 に
AcOHを 加 えpH4と し,Et20で 抽 出 し減 圧 下 溶 媒 を 留 去 す る.残 留 物 をMeOH5m1に 溶 解
し5%HCI.CH2N2のEt20溶 液 を 加 え て6時 間 放 置 す る.反 応 液 にEt20,飽 和NaHCO3水
溶 液 を 加 え て 分 液 後 有 機 層 をK2CO3で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル10g
を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(4=lvlv)の 流 分 よ りcis一ジ エ


















60%NaH50mg(L26mmol)をn-hexane3m1で 洗 浄 しbenzene10mlに 懸 濁 さ せ る.1,
8-diazabicyclo【5.4.0]undec-7・eneO.22m量(1.49mmo1)を室 温 で 滴 下 しH2の 発 生 が 止 ま る ま
で 撹 絆 後,cis・ ジ エ ス テ ル(95)351mg(0.90mmol)のbenzene2m1溶 液 を 滴 下 し6時 間
一66一
撹 絆 す る.AcOHO.20m1(3.50mmo1),Et20(20m1)を 加 え 飽 和NaC1水 溶 液,飽 和
NaHCO3水 溶 液 で 洗 浄 後 有 機 層 をK2CO3で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 し てtrans一 ジ エ ス テ ル




























trans・ジ エ ス テ ル(96)50mg(0.13mmol),SeO260mg(2.20mmol)のpyridinel
ml溶 液 を48時 間 加 熱 還 流 す る.MeOHlOm1を 加 え て セ ラ イ トろ 過 し,ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒
留 去 す る 、 残 留 物 をMeOH3m1に 溶 解 し1%HCIお よ びCH2N2のE120溶 液 を 加 え6時 間
放 置 す る.反 応 液 にN2を 通 じ て 過 剰 のCH2N2を 除 去 後,E12020m1で 希 釈 後 飽 和NaHCO3
水 溶 液,飽 和NaC量 水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 得 た 残 留 物 を シ
リ カ ゲ ル39を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(4:1vlv)の 流 分




























ト リ エ ス テ ル(97)131mg(0.30mtnol)のCH2C121m1溶 液 に 室 温 で70%m-
chloroperbenzoicacidl23mg(050mmol)を加 え て23時 間 撹 絆 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 後,
残 留 物 をAcOEt5m1に 溶 解 し有 機 層 を 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄.し
唖
MgSO4で 乾 燥 す る ・ 残 留 物 をpreparative・TLC(MeOH・Et201二19vlv)で 精 製 しN一 オ

















N一 オ キ シ ド(98)120mg(0、26mmol)のDMF3ml溶 液 にtrifluoroaceticanhydride
O.30m1(2.08mmol)を 加 え 室 温 で48時 間 撹 拝 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 後,残 留 物 をH205
mlに 溶 解 しCH2Cl210mlで 抽 出 す る.有 機 層 を 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaCI水 溶 液 で
洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 後,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しMeOH-Et20(1:20v!Ψ)の 流 分 よ り淡 黄 色 油 状 の ピ リ ド ン(99)













ピ リ ドン(99)45mg(0」Ommo1)を1NKOH水 溶液1mlに 溶 解 し室温 で24時 間撹搾
1後t,ifiu。,。ace、i、cid2m1を。℃ で滴 下 し室 温 で48時 間撹 拝 す る.減 圧下 溶媒 を留去 し囎
物 を 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂(AmberlitelRA-904,HCOO-form)5gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に 付 しH20の 流 分 よ り 粗 ア ク ロ メ リ ン 酸Bを 得 た.セ ル ロ ー スpreparativeTLC(n-
BuOH-HCOOH・H2061112v!v)で 精 製 後 ,陽 イ オ ン 交 換 樹 脂(AmberliteCG-120H+
form)4gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し1Npyridine水溶 液 の 流 分 よ り ア ク ロ メ










57、Ommo1)の 溶 液 に 氷 冷 下diisopropylazodicarboxylate5.6m1(3L4mmol)を 滴 下 し室 温
で24時 間 撹 絆 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル60gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ











ア セ チ レ ン(27c)1.30g(7.60mmol)のTHF20m1溶 液 に0℃ でMeLi溶 液5.28ml
(7.60mmo1)を 滴 下 し50分 撹 絆 す る.(5)-O-benzylglycidoll.40g(8.40mmol)のTHF3
m1溶 液 を 滴 下 し,室 温 で12時 問 撹 搾 す る.反 応 液 にEt2020mlを 加 え 飽 和NaCl水 溶 液 で
洗 浄 後 有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル100gを 用 い て
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEI20-n-hexane(1:2v/v)の 流 分 よ り無 色 油 状 の ア セ チ










MPM。〉 〈 一 く 早く 。B・
OH
?
ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(26c)1.509(4.60mmol)のbenzene30m1溶 液 にLindlar触媒
100mgを 懸 濁 さ せ てH2気 流 下20分 撹 拝 す る.セ ラ イ ト ろ 過 後 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物
を シ リ カ ゲ ル60gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(1:2v/v)












rへ一 く予く 。B・MPM。恥 。
オ レ フ ィ ン ア ル コ ー ル(25c)1.20g(3.7mmo1),Et3N2.10ml(14 .8mmo1)の
CH2C1220m1溶 液 に0℃ で,2,3-dibromopropionylchloride1.11g(4Ammo1)を滴 下 す
る.10分 後BnNH21.20ml(11.1mmol)を 加 え 室 温 で2 .5時 間 撹 絆 す る.反 応 液 を 減 圧 下
留 去 後Et2050m1で 希 釈 し飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO
、 で 乾 燥
す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル80gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し ,















ア ジ リ ジ ン(24c)250mg(0.50mmol)のxylene20m塵 溶 液 を15mmHgで 脱 気 し た 後
Arで 置 換 す る.305℃ で5分 間 加 熱 後,シ リ カ ゲ ル20gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に 付 し,Et20-n-hexane(1:2v/v)の 流 分 よ り ピ ロ リ ジ ン(100)163mg(65%)を 得

















ピ ロ リ ジ ン(100)680mg(1・40mmol)・MeOH'Oml・"HCIO・5ml・109・Pd(OH)・'C'00{
mgを 懸 濁 さ せ,H2気 流 下 室 温 で22時 間 撹 絆 す る.セ ラ イ トろ 過 後J減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 得
た 残 留 物 をCH2C1210m1に 溶 解 しEt3NO.63ml(4.60mmol),benzylchloroformateO.21
m1(1.50mmo1)を 加 え30分 撹 絆 す る.反 応 液 を5%HC1水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液,飽
和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,有 機 層 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル20gを 用 い た カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しMeOH・Et20(1=19v/v)の 流 分 よ り 淡 黄 色 油 状 の ラ ク ト ン ア















ラ ク ト ン ア ル コ ー ル(101)440mg(0・97mmo!)をTHF-H20(2:1v/v)9m置 に 溶 解
し,氷 冷 下NaOH46mg(1.16mmo1)を 加 え1時 間 撹 絆 す る.TLCで ラ ク ト ン の 消 失 を 確
認 後,反 応 液 にCO2を 導 入 し た 後CrO3470mg(4.70mmol),HIO4.2H202.10g(9.30
mmol)のH205m1懸 濁 液 を 滴 下 し1時 間 撹 絆 す る.セ ラ イ ト ろ 過 後,ろ 液 にCH2N2の
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E120溶 液 を 加 え て6時 間 放 置 す る.反 応 液 にEl20,飽 和NaHCO3水 溶 液 を 加 え て 分 液 後 有 機
層 をK2CO3で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル20gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20一 皿一hexane(2:1v/v)の 流 分 よ り無 色 油 状 のcis一 ジ エ ス テ ル

















PMPエ ー テ ル(102)500mg(1.03mmol)のacetonitrile-H20(4:1vlv)溶 液10
mlに 氷 冷 下ammoniumceriumnitrate1.35g(2.47mmol)を加 え30分 撹 拝 す る.AcOEt
30m1を 加 え 分 液 し有 機 層 をMgSO,で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を

















Oxalylchloride81μ1(0.92mmol)のCH2C121.Oml溶 液 に 一65℃ でDMSOO.13m1
(1.83mmol)を 加 え10分 撹 搾 す る.次 い で ア ル コ ー ル(103)175mg(0.46mmpl)の
CH2C120.5ml溶 液 を 滴 下 し,10分 後,EtヨNO.51ml(3.68ml)を 加 え て10分 撹 搾 後,室
温 に 戻 す ・N・N-dimethyl-m・thyleneamm・・i・m・hl・ride430mg(4・60mm・1)お よ びEt、N
O.6m1(4.60mmol)を 加 え24時 間 室 温 で 撹 拝 す る.反 応 液 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,
有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ 々 ト
グ ラ フ ィ 一ー・に 付 しEt20-n-hexane(1:1v/v)の 流 分 よ り無 色 油 状 の 不 飽 和 ア ル デ ヒ ド

















不 飽 和 ア ル デ ヒ ド(106)110mg(O.28mmo1)のMeOH2m1溶 液 に0℃ でNaBH、3,2
mg(85μmmo1)を 加 え10分 撹 搾 す る.CH2C123mlで 抽 出 し,有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶
液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー


















ア リ ル ア ル コ ー ル(107)84mg(0.22mmol)のCH2C122ml溶 液 にEt3N36μ1(O.26
mmol),DMAP16mg(0.13mmol),p-TsCl45mg(0.24mmo1)を 加 え,室 温 で32時 間 撹
絆 す る.反 応 液 を5%HCr水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4
で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー













ア リ ル ク ロ リ ド(108)58mg(0、14mmol)のbenzene2ml溶 液 にn-Bu3SnHO.19ml
(0.7mmo1),azobisisobutyronitrilelmgを加 え3時 間 加 熱 還 流 す る.A120310gを 用 い た
一75一
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ イ ー に 付 しEt20-n・hexane(4:1vlv)の 流 分 よ り イ ソ プ ロ ペ ニ ル ピ













60%NaH10mg(0.25mmol)をn-hexanelmlで 洗 浄 しbenzenelm1に 懸 濁 さ せ る.1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene74μ1(0.50mmo1)を室 温 で 滴 下 しH2の 発 生 が 止 ま る ま で
撹 絆 後,cis一 ジ エ ス テ ル38mg(0.10mmo1)のbenzene2m1溶 液 を 滴 下 し6時 間 撹 絆 す る.
AcOHO.20m1(3.50mmol),Et20(5m1)を 加 え 飽 和NaC1水 溶 液,飽 和NaHCO
3水 溶 液 で
洗 浄 後,有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt
20一 珂一hexane(4:1vlv)の 流 分 よ り無 色 油 状 のtrans一ジ エ













第4節 第2章 第1節 の実験
(R)・1鴨Benzy置Oxy・2・hydrOxy層H
4・P・nt…(…)》 斗 く 。B・
OH
ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(40)5.00g(26.3mmol),quinoline3.lml(26.3mmol)の
AcOEIlOOml溶 液 にLind置ar触媒(Pd!CaCO3poisonedwithlead)100mgを懸 濁 さ せ てH2
気 流 下 室 温 で4時 聞 撹 拝 す る.セ ラ イ トろ 過 後 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル120
9を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n-hexane(1:3vlv)の 流 分 よ り オ レ フ











ア ル コ ー ル(111)4.82g(21.5mmo1),PPh37.24g(27,6mmo1),phthalimide4.06g
(27.6mmol)のTHF200ml溶 液 に ・20℃ でdiisopropylazodicarboxytate5.43ml(27.6
mmo1)を 滴 下 し10時 間 撹 絆 す る.シ リ カ ゲ ル40gを 加 え て 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ
リ カ ゲ ル300gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEI20-n-hexane(1:7v!v)の 流










イ ミ ド(112)5.Og(15.6mmol)のEtOH100ml溶 液 にhydrazinemonohydra1el.01ml
(18.7mmo1)を 加 え6時 間 加 熱 還 流 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 をCHCI,で 洗 浄 し セ








4・剛 ・n・(3・・)xNゾ 〈予 く 。B・
。N!NH
H
ア ミ ン(30)1.509(1L5mmo1),ethy1formate20mlの 混 合 物 を 封 管 中100℃ で2時
間 加 熱 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し残 留 物 を シ リ カ ゲ ル50gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に







4・P・nt・ne(3・b)xN・ 〈予 へ ・B・
。斗 ・NH
Ph
ア ミ ン(30)2.20g(U.5mmo1),Et3N1.76m1(12。7mmol)のCH2C1220m1溶 液 に
0℃ でbenzoylchlorideIAOml(12」mmo1)を 滴 下 し10分 撹 搾 す る.反 応 液 にCH2CI2
一78一
10m1を 加 え て 希 釈 後H20,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去
し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル120gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n-hexane(1
:1vlv)の 流 分 よ り ア ミ ド(31b)3.25g(100%)を 得 た.Et20-n-hexaneよ り再 結 晶 し






}瀞 ∵畿 識 論i・ ・Ph'9'Ot"U,〉。Bn
肖
ア ミ ド(31b)487mg(1・72mmo1)のTHF-H20(1:lv/v)5ml溶 液 に0℃ で12
1.32g(5.16mmol)を 加 え9時 間 撹 拝 す る.反 応 液 に 飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び 飽 和
Na2S203水 溶 液 を 加 え 分 液 す る.有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後K2CO3で 乾 燥 し,減 圧
下 溶 媒 を 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20の 流














ピ ロ リ ジ ン(114)437mg(1.41mmol)をCH2C125m1に 溶 解 しEt3NO」2m1(0.86
mmol),di-t・butyldicarbonate394mg(1.81mmo1)を加 え12時 間 撹 搾 す る.反 応 液 を 飽 和
NaCI水 溶 液 で 洗 浄 後,有 機 層 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル32gを 用 い た カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しMeOH・Et20(ll19v/v)の 流 分 よ り淡 黄 色 油 状 の(120)549













ピ ロ リ ジ ン(120)448mg(1.09mmo1)のMeOH3ml溶 液 にK
2CO3151mg(LO9
mmol)を 加 え て 室 温 で1時 間 撹 搾 す る,MeOHを 減 圧 下 留 去 し,残 留 物 に 飽 和NaCl水 溶
液 を 加 えEt20で 抽 出 し,有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ
ゲ ル15gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,MeOH-Et20(1:38v/v)の 流 分 よ
り 無 色 油 状 の ア ル コ ー ル321mg(96%)を 得 た.
上 記 ア ル コ ー ル310mg(1.01mmo1),20%Pd(OH)2-C40mgのMeOH5ml懸 濁 液 を,
H2気 流 下 室 温 で18時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ ト ろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 得 た 残 留 物 を シ リ カ
ゲ ル25gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しMeOH-Et20(1:19v/v)の 流 分 よ り









撹 拝 す る.反 応 液 を5%HC1水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,有
機 層 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,粗 カ ル バ メ ー ト460mgを 得 た.
こ の 粗 カ ル バ メ ー ト460mgのTHF5m1溶 液 にLiAIH4131mg(3・45mmo1)を0℃ で
加 え2時 間 撹 搾 す る.飽 和NH40H溶 液 を 加 え 撹 搾 後 セ ラ イFろ 過 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し て
残 留 物 を シ リ カ ゲ ル15gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しMeOH-Et20(1:19v!)v)の 流 分 よ り 無 色 油 状 の ア ル コ ー ル(119)304mg(859e)を 得 た.[a]D24-61.3'(c2.0,







ピ ロ リ ジ ン(120)870mg(2.11mmo1),MeOH15ml,CHC130.lmr,10%Pd-(OH)240
mgを 懸 濁 さ せ,H2気 流 下 室 温 で18時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ ト ろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し て
得 た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル25gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しMeOH・Et20(1:











ア ル コ ー ル(121)680mg(2.12mmol)のCCI4-acetonitrile-H20(1:1:1.5v/v)
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10.5m1溶 液 にNaIO41.37g(6.36mmol),RuC13.H2011mg(47μmol)を 加 え30分 撹
拝 す る.反 応 液 をCH2C1210m1で 抽 出 し,有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾
燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を 飽 和NaHCO3水 溶 液 に 溶 解 しE120で 洗 浄 後,水 層 を
10%HC1でpH1と しEt20で 抽 出 す る.有 機 層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO、 で 乾








カ ル ボ ン 酸(122)550mg(1.64mmo1)のMeOH10ml溶 液 にK2CO3498mg(3,60
mmol)を 加 え 室 温 で3時 間 撹 搾 後 減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 をH2010mlに 溶 解 しEt20
10mlで 洗 浄 し,水 層 に10%HCIを 滴 下 しpH2と し た 後CH2C12(5x10m1)で 抽 出 す る.
有 機 層 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 得 ら れ た 残 留 物 をdioxane10m1に 溶 解 し,10%HC1水 溶 液10
m1を 加 え30分 加 熱 還 流 す る.反 応 液 をEt20(3xlOml)で 洗 浄 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.
残 留 物 をDowex50(H"form)20ccを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,O.23N
NH40Hの 流 分 よ り(2S,4R)-4一ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン(33)180mg(94%)を 得 た ・EtOH-











p-bromoanisole3.03ml(24.2mmol)のTHF50m1溶 液 に 一78℃ でn-BuLi溶 液14.8
ml(23.Ommol)を 滴 下 し30分 撹 絆 し た 後 ,CuCN1.03g(11,5ml)のTHF50ml懸 濁 液
に 滴 下 し30分 撹 絆 す る.こ の 混 合 物 に(R)-0-benzylgrycido11.20g(7.3mmol)のTHF5
Dm1滞 鏑 下 し1時 間辮 す る・飽和N・C1水溶液及 びE・、・ を加えて分液 し,有 機層を
MgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル120gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(1:2vlv)の 流 分 よ り 無 色 油 状 の ア ル コ ー ル(123)
1・979(98%)を 得 た ・[・]
D23+7・0'(c3・11,M・OH);IR(film)v_3450,1620・m-';1H-









ペ ン ジ ル エ ー テ ル(124)1 .75g(6.45mmo1),MeOH30ml,20%Pd(OH)2-C50mgを
懸 濁 さ せ,H2気 流 下 室 温 で16時 間 撹 拝 す る.セ ラ イ ト ろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し て ア ル コ










ジ オ ー ル(124)1.17g(6.40mmo1)のbenzene10ml溶 液 にbenzaldehydeO.65m1(6.40
mmol),p-TsOH30mgを 加 えDean-Stark装 置 を 付 し5時 間 加 熱 還 流 す る,エ ー テ ル,飽 和
NaHCO3水 溶 液 を 加 え て 分 液 し,有 機 層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO,で 乾 燥 す る.減
圧 下 溶 媒 留 去L,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル70gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-










ア セ タ ー ル(125)1・319(4・85mmol)のCCI415ml溶 液 にNBSgl7mg(5 .Olmmol)
を0℃ で 加 え 室 温 で20時 聞 撹 搾 す る.反 応 液 を セ ラ イ トろ 過 し,ろ 液 を 飽 和NaHCO3水 溶
液,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO4で 乾 燥 後 減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 をMeOH10m1
に 溶 解 し,K2CO3850mg(6.15mmol)を 加 え て 室 温 で5時 間 撹 拝 す る.減 圧 下MeOHを
留 去 し,残 留 物 をEt20に 溶 解 し,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶
媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル50gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-















エ ポ キ シ ド(36)610mg(3 .72mmol)のDMSO5m1溶 液 にlithiumace【ylideethylene-
diaminecomplex520mg(5,10mmol)を 室 温 で 注 意 深 く加 え1時 間 撹 拝 す る.飽 和NaCl水
溶 液,Et20を 加 え 分 液 し有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル359を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,Et20・n・hexane(1:3vlv)の 流 分 よ









ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル405mg(2」3mmol)のAcOEtlOml溶 液 にLindlar触媒6mgを
懸 濁 さ せH2気 流 下 室 温 で1時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ ト ろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ
リ カ ゲ ル129を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(1:3v/v)の 流












ア ル コ ー ル(127)2.039(10.6mm・1),PPh,3・339(12・7mm・1)・phthalimide1・879
(12.7mmo1)のTHF50ml溶 液 に 一20℃ でdiisopropylazodicarboxylate2.50m1(12.7
mmol)を 滴 下 し12時 間 撹 搾 す る.シ リ カ ゲ ル20gを 加 え て 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ
リ カ ゲ ル100gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20一 皿一hexane(1=7v/v)の 流











イ ミ ド2.83g(8.80mmo1)のEtOH100m1溶 液 に99%hydrazinemonohydrateO.64m1
(13.2mmol)を 加 え5時 間 加 熱 還 流 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 をCHC13で 洗 浄 し セ






















0℃ でbenzoylchlorideO,34m1(2.88mmo1)を滴 下 し1時 間 撹 搾 す る.反 応 液 にCH
2C12
10mlを 加 え て 希 釈 後H20,飽 和NaCI水 溶 液 で 洗 浄 し,MgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去














0℃ で 、ρ一me1hoxybenzoylchloride490mg(2.88mmol)を 加 え1時 間 撹 搾 す る.反 応 液 に
CH2C1210m1を 加 え て 希 釈 後H20,飽 和NaCt水 溶 液 で 洗 浄 ・しMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶














ア ミ ン(37)250mg(L31mm・1),Et,NO.22ml(1・57mm・1)のCH、Ci、5ml溶 液 に
0℃ でp-nitrobenzoylchloride267mg(1.44rnmol)を加 え1時 間 撹 絆 す る,反 応 液 に
CH2C1210m!を 加 え て 希 釈 後H20,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶
媒 留 去 し残 留 物 をEIOH-n-hexaneよ り 再 結 晶 し て ア ミ ド(37c)440mg(94%)を 得 た.無







麟xy　 1py『『0置idine㌔ 〉 ◎.Me
H
ア ミ ド(37a)120mg(0.41mmol)のTHF-H20(1:1v/v)6m1溶 液 に0℃ で12
310mg(1.23mmol)を 加 え72時 間 撹 搾 す る.反 応 液 に 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和
Na2S203水 溶 液5m1及 びCH2Ct220mlを 加 え 分 液 す る.有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄
後K2CO3で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル5gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,MeOH-CHC13(1=20vlv)の 流 分 よ り淡 黄 色 油 状 の ピ ロ リ ジ ン エ ス













ア ミ ド(37a)120mg(O.41mmo1)のTHF・H20(1:lvlv)6ml溶 液 に0℃ で12
310mg(L23mmo1)を 加 え72時 間 撹 搾 す る.反 応 液 に 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和
Na2S203水 溶 液5ml及 びCH2C1220mlを 加 え 分 液 す る.有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄
後K2CO3で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル5gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ











ピ ロ リ ジ ン(129)390mg(1.25mmol)をCH2C1210m1に 溶 解 し,Et3NO.27ml(1.63
mmo1),benzylchloroformaIcO.21m1(1.50mmo1)を加 え12時 間 撹 搾 す る.反 応 液 の 大 部
分 を 減 圧 留 去 後,残 留 物 をEt20に 溶 解 し5%HC1水 溶 液,飽 和NaHCO,水 溶 液,飽 和NaCl
水 溶 液 で 洗 浄 後,有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し た 残 留 物 をMeOH10mlに
溶 解 し,K2CO3190mg(1,38mmol)を 加 え て 室 温 で2時 間 撹 搾 す る.MeOHを 減 圧 下 留
去 し,残 留 物 に 飽 和NaC1水 溶 液 を 加 えEt20で 抽 出 し,有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧
下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル12gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,Et20-
















ア ル コ ー ル(133)148mg(O.43mmol)のbenzene3ml溶 液 にtetrabutySammonium
hydrogensulfatel48mg(0.43mmo1)とcarbondisulfide34μ1(O.56mmol)を加 え10分
撹 搾 後,50%NaOH水 溶 液lmlを 加 え25分 撹 搾 す る.iodomethane33μ1(0.52mmol)を
加 え3時 間 撹 拝 後,飽 和NaCl水 溶 液 を 加 えEt20で 抽 出 す る.有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 後,
減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル8gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,










キ サ ン テ ー ト(134)123mg(0.26mmo1)の 〇-dichlorobenzene10ml溶液 を180℃ で
1.5時 間 加 熱 す る.溶 媒 留 去 後 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
Et20-n-hexane(1:7v!v)の 流 分 よ り ピ ロ リ ン(135)59・5mg(86%)を 得 た ・Et20-










カ ル バ メ ー ト(135)117mg(0.36mrnoZ)のethyleneglyco13ml浴 液 にNaOH1.Og
(25.Ommo1)を 加 え120℃ で14時 間 撹 拝 す る.飽 和NaC1水 溶 液 を 加 えCH2C12で 抽 出 し
有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し残 留 物 を シ リ カ ゲ ル5gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ・一 に 付 し,MeOH-CHC13(1:19v/v)の 流 分 よ り淡 黄 色 油 状 の ピ ロ リ ン(35)72










ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(40)5.17g(27.2mmol),HMPA9.50m1(55.Ommo1)のTHF
lOOm1溶 液 に 一78℃ でn-BuLi溶 液35.3m1(55.Ommol)を 滴 下 し30分 撹 拝 後
iodomethane2.20ml(35.Ommo1)を加 え,室 温 に 昇 温 し12時 間 撹 搾 す る.飽 和NH4Cl水
溶 液 を 加 えEt20で 抽 出 し,飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥
す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,Etユ0一 刀一









ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(40)1.50g(7.9mmol),HMPA3.Oml(17.4mmo1)のTHF15
ml溶 液 に ・78℃ でn-BuLi溶 液11.Oml(17.Ommo1)を 滴 下 し30分 撹 絆 後ethylbromide
O.77m1(10.3mmol)を 加 え 室 温 に 昇 温 し12時 間 撹 拝 す る.飽 和NH4C1水 溶 液 を 加 えEt20
で 抽 出 し,飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し,
残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,無 色 油 状 の ア セ チ レ ン ア ル コ
ー ルEt
















ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(40)1.50g(7.9mmol),HMPA3.Om1(17.4mmo1)のTHF50
m1溶 液 に ・78℃ でn-BuLi溶 液11.Oml(17.Ommol)を 滴 下 し30分 撹 拝 後,benzyl
bromideLlm1(9.5mmol)を 加 え 室 温 に 昇 温 し12時 間 撹 絆 す る.飽 和NH4Cl水 溶 液 を 加 え
Et20で 抽 出 し,飽 和NaHCO3水 溶 液.飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒
留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(1二











ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(40)5.179(27.2mmo1),HMPA9.50ml(55.Ommo1)のTHF
100ml溶 液 に 一78℃ でn-BuLi溶 液35.3ml(55.Ommo1)を 滴 下 し30分 撹 搾 後
chlorotrimethylsilane2.20m1(35.Ommo1)を加 え 室 温 に 昇 温 し,12時 間 撹 搾 す る.飽 和
NH,CI水 溶 液 を 加 えEt20で 抽 出 し,飽 和NaHCO,水 溶 液,飽 和NaCI水 溶 液 で 洗 浄 後,
MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付







ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(46a)1.20gのDMSO10m1溶 液 にt-BuOK1.35g(12.lmmol)
を 加 え60℃ で10分 撹 絆 す る.H20を 加 えEt20で 抽 出 し有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄










ア セ チ レ ン ア ル コ ー ル(40)1.739(9.10mmo1)の1,4-dioxane30ml溶 液 に
paraformaldehyde1。31g(14.5mmol),diisopropylarnineL50m1(10.9mmol)及びCuBr
430mg(3.00mmo1)を 加 え18時 間 加 熱 還 流 す る.反 応 液 にH2030m1を 加 えEt2050ml
で 抽 出 しMgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル60gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト
一93一












ジ ヒ ド ロ フ ラ ン(48a)1.33g(5.60mmo1)のTHFlOml溶 液 に0.5Mdicyclohexyl・
boraneinTHF15.6m1(7.60mmo1)を0℃ で 加 え1時 間 撹 絆 す る.EtOH5m量,3NNaOH
水 溶 液4ml,30%H202水 溶 液2.9m1を 加 え50℃ で30分 撹 拝 す る.EにOHを 留 去 し飽 和
NaCl水 溶 液 を 加 えEt20で 抽 出 す る.有 機 層 をMgSO4で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル120gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に付 し,無 色 油 状 の ア ル コ ー ル(50)850












ベ ン ジ ル エ ー テ ル(50)820mg(3.69mmol),MeOH20ml,CHC130.1ml,20%
Pd(OH)2-C40mgを 懸 濁 さ せ,H2気 流 下 室 温 で20時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ トろ 過 後,減 圧 下
溶 媒 留 去 し て 得 たi残留 物 を シ リ カ ゲ ル20gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ 一ーに 付 しMeOH
-Et












ア ル コ ー ル264mg(L40mm・1)のCH、C121m1溶 液 にEt、NO・49m1(3・50mm・1).・P・
TsCl400mg(2.10mmol)を 加 え,室 温 で5時 間 撹 搾 す る.反 応 液 にEt20を 加 え,飽 和
NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,MgSO4で 乾 燥 し,粗 ト シ レ ー ト(144)392mgを 得 た.
粗 ト シ レ ー ト(144)392mgの2-butanone5ml溶 液 にNaI859mg(5.73mmol)を 加 え
て1時 間 加 熱 還 流 す る.Et20を 加 えNa2S203水 溶 液 、 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO,で
乾 燥 し 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル15gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
Et20・n・hexane(1:3vlv)の 流 分 よ り ヨ ウ 素 体(145)291mg(70%)を 得 た.
ヨ ウ 素 体(145)291mgと 飽 和Me3NのEtOH10ml溶 液 を ガ ラ ス 封 管 中100℃ で2時 間












ア ク ロ レ イ ン104ml(1.56mo1)とZn-Cu110g(L71mol)のTHF780m1懸 濁 液 に
一10℃ 以 下 の 内 温 を 保 つ よ う にAcOH154mlのTHFlOOm1溶 液 を 滴 下 す る.Et201000
mlを 加 え て ろ 過 し,溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 しmeso,DL一 ジ オ ー ル(52)86.6












meso,DL一 ジ オ ー ル(52)60.Og(0.53mol),diethylcarbonatel53m1(1、26mo且),
K2CO34.4g(32mmo1)の 混 合 物 をDean・Stark装 置 を 用 い てllO℃ で5時 間 加 熱 す る.
Et20300m1を 加 え セ ラ イ ト ろ 過 し 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n・hcxane(1=2v!v)の 流 分 よ り 無 色 油 状 のDL・ カ ー ボ ネ ー ト
23.9g(32.5%)を,Et20-n・hexane(1=1vlv)の 流 分 よ り無 色 油 状 のmeso・ カ ー ボ ネ ー
ト27・39(37・1%)を 得 た ・DL一 カ ー ポ ネ ー トlIR(film)vm、xl800,1640cm'1;IH・NMR
(90MH・,CDCI3)δ6.10-5.70(m,2H,CH・CH、),5.65-5.30(m,4H,CH』CH、),4.80-4.60









LiAIH,650g(171mmo1)のTHF200ml懸 濁 液 に0℃ でmeso一 カ ー ボ ネ ー ト22.8g
(163mmo1)のTHF50ml溶 液 を 滴 下 し1時 間 撹 挫 す る.飽 和NH,OH水 溶 液 を 加 え 室 温 で
18時 間 撹 拝 後 セ ラ イ ト ろ 過 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,無 色 油 状 の ジ オ ー







LiAIH,6,50g(171mmol)のTHF200ml懸 濁 液 に0℃ でDL・ カ ー ボ ネ ー ト22.8g
(163mmol)のTHF50ml溶 液 を 滴 下 し1時 間 撹 絆 す る.飽 和NH40H水 溶 液 を 加 え 室 温 で
18時 間 撹 搾 後 セ ラ イ ト ろ 過 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,無 色 油 状 の ジ オ ー



















4A-MSは 使 用 前 に 乳 鉢 で 粉 砕 しlmmHg200℃ で5時 間 乾 燥 し た も の を 用 い た.4A-MS
2.Og,Ti(0-i-Pr)43.Oml(10.Ommo1)のCH2C1,300m1懸 濁 液 に ・25℃ でL・(+)-DIPT
4.70g(20.Ommo1)のCH2Cl220ml溶 液 を 加 え,15分 撹 搾 後meso・ ジ オ ー ル1」4g(10.0
一97-一
mmo1)のCH2C1220ml溶 液 を 加 え さ ら に30分 撹 絆 す る.3.2MTBHPのCH2C12溶 液94
ml(300mmol)を 加 え72時 間 撹 絆 す る.acetone90ml,H2018mlを 加 え 室 温 で6時 間 撹
搾 し,セ ラ イ ト ろ 過 す る.セ ラ イ ト上 の 残 渣 をCH2C12,THFで さ ら に 抽 出 す る.溶 媒 留 去 し
て 得 ら れ た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,Et20-n-hexane(1
:1vlv)の 流 分 よ り 未 反 応 の ジ オ ー ル332mg(29%)を,Et20の 流 分 よ り分 離 不 可 能 な ジ












エ ポ キ シ ド(66)500mg(3 .85mmol),2,2-dimethoxypropane2.40m1(19.2mmo1)の
acetone5ml溶 液 を 室 温 で48時 間 撹 絆 す る.CH2C1220m1を 加 え 飽 和NaHCO
3水 溶 液 で 洗
浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に 付 しEt
20-n-hexane(1:15vlv)の 流 分 よ り 無 色 油 状 のmajor一 ア セ ト ニ ド(71)515
mg(79%)及 び 無 色 油 状 のminor一 ア セ ト ニ ド73mg(11%)を 得 た.Major(crythro)
・p・xid・(71)・ 【・ 】。30・11・ゴ(・1・01,CHCI、);IR(film)… ・1640・m'1;'H・NMR(90
MHz,CDC13)δ6.00(ddd,1H,ノ=6.6,10.O,16.8Hz,CH=CH2),5.60-5.25(m,2H,CH=CH,),
4・74(t・IH・J=6・6H・ ・C,-M・3・77(1・IH・ ノ・6・8H・ ・C,-M・3・10-2・75(m,2H,C1-H,C2・m,















エ ポ キ シ ド(71)270mg(2.08mmol)のTHFlml溶 液 にLiA亘H4951ng(2.50mmo1)
を 加 え10分 撹 搾 す る.飽 和NH40H溶 液 を 加 え6時 間 撹 拝 後 セ ラ イ トろ 過 し,減 圧 下 溶 媒 留










ア ル コ ー ル(50)3・459(15・5mm・1)のCH、C1,30m1溶 液 にEt、N5・4ml(38・9mm・1)・
DMAPl90mg(L55mmol),p-TsC14.44g(23.3mmo1)を 加 え,室 温 で36時 間 撹 搾 す る.
溶 媒 を 留 去 後,残 渣 をEt2050m1に 溶 解 し 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 し
MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し て 粗 ト シ レ ー ト5.55gを 得 た.精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に
用 い る.
粗 ト シ レ ー ト5.55g(14.8mmol),粉 末1(OH4.10g(73.8mmol)の 混 合 物 を ク ー ゲ ロ ー
ル を 用 い てO.8mmHgで140℃ に 加 熱 す る.留 出 物 を シ リ カ ゲ ル80gを 用 い て カ ラ ム ク ロ






(2R,3R,45,5S).2.B,h。yl。xym,1hy卜 δ × 毛
論'黒 盟 謡 、盤=∵1・),・ii5]][・,
OBn
ジ ヒ ド ロ フ ラ ン(150)558rng(2.73mmo1)とN-methylmorphorineN-oxide738mg
(5.46mm・1)のTHF-H、0(2・1・1・)1・5ml溶 液 にO・15MO・0、THF溶 液0・91m1
(0,14mmol)を 滴 下 し,0℃ で2時 間 撹 搾 す る.AcOHを 加 え て 溶 媒 留 去 し,残 渣 に 飽 和
NaC1水 溶 液 を 加 え,EI20抽 出 す る.MgSO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用
い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 一ー一.1:付し6.8:1の 分 離 不 能 な ジ ァ ス テ レ オ 混 合 物 と し て ジ オ ー
ル609mg(94%)を 得 た.
ジ オ ー ル600mg(2.70mmo1),2,2-dimethoxypropaneL6ml(13.Ommo1)のacetone7
m1溶 液 を 室 温 で24時 間 撹 拝 す る.溶 媒 留 去 後 の 残 渣 にEt2030mlを 加 え 飽 和NaHCO3水 溶
液 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用
い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n・hexane(1115vlv)の 流 分 よ り無 色 油 状 の
rnajor一ア セ ト ニ ド593mg(79%)をEt20・n-hexane(1:10v/v)の 流 分 よ り無 色 油 状 の














(2R・3皿・4S・5S)・2・Hyd・ ・xym・ ¢hyレ δ × も
謙1囎 器 稀ll二∵1・)よ 入
OH
ベ ン ジ ル エ ー テ ル(151)512mg(1.40mmol)及 び20%Pd-C(OH)
250mgMeOH5m1
懸 濁 液 を 、H2気 流 下 室 温 で11時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ ト ろ 過 後,減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物 を
シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt
20-n-hexane(1=1v/v).Q流






(2R・3R・4S・∬)・2-・ ・d・m・thy1・3,4・ δ × も
盤 盟:器1儲lll昌(151,)ノ 話1 ,
i
ア ル コ ー ル(151a)264mg(1.40mmo1)のCH2C121ml溶 液 にEt
3NO.49(3.50mmol)、
p-TsCl400mg(2.10mmo1)を 加 え,室 温 で5時 間 撹 拝 す る.反 応 液 にE:20を 加 え,飽 和
NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し粗 ト シ レ ー ト を 得 た.生 成 す る こ と な く次 の 反 応 に 用 い
る.
粗 ト シ レ ー ト392mgの2-butanone5ml溶 液 にNaI859mg(5.73mmol)を 加 え て1時
間 加 熱 還 流 す る.Et20を 加 えNa2S203水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し,
溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル15gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt
20-n・













ヨ ウ 素 体(151c)892rng(2.99mmol),Zndust(activated)587mg(8.98mmol)の
MeOH10ml懸 濁 液 を12時 間 超 音 波 照 射 す る.McOHを 留 去 後 残 渣 にAcOEt20mlを 加 え,
飽 和NaHCO3水 溶 液 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO,で 乾 燥 す る 。 溶 媒 留 去 後 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル3gを 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n-hexane(1:3vlv)の 流 分 よ
リ ア ル コ ー ル499mg(97%)を 得 た ・[a]D26+6・05'(c1・55,CHC13)・諸 ス ペ ク トル デ ー タ










4A-MS6、Og,Ti(O-i・Pr)49,0ml(30.Ommol)のCH2C121200ml懸 濁 液 に 一25℃ でL-
(+)-DIPTl4.1g(60.Ommol)のCH2C1220ml溶 液 を 加 え,15分 撹 拝 後DL一 ジ オ ー ル3.42
g(30.OmmoDのCH2C1230m1溶 液 を 加 え さ ら に30分 撹 絆 す る.1.8MTBHPのCH2Cl2
溶 液33m1(60mmol)を 加 え10時 間 撹 拝 す る ・Acetone270ml,H2054mlを 加 え 室 温 で
6時 間 撹 絆 し,セ ラ イ ト ろ 過 す る.セ ラ イ ト上 の 残 渣 をCH2C12,THFで さ ら に 抽 出 す る.溶
媒 留 去 し て 得 ら れ た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n・
hexane(1:1vlv)の 流 分 よ り未 反 応 の ジ オ ー ル1・689(47%)を,Et20の 流 分 よ り モ ノ
エ ポ キ シ ド433mg(Il%)を ,5%MeOHinEt20の 流 分 よ り ビ ス エ ポ キ シ ド258mg(6%)
















4A-MS2.Og,Ti(O・i・Pr)43.Oml(10.Ommol)のCH2C12350ml懸 濁 液 に ・25℃ でL-
(+)-DIPT4..70g(20.Ommol)のCH2C1220ml溶 液 を 加 え,15分 撹 絆 後DL一 ジ オ ー ル1.14
g(10.Ommo1)のCH2C1210ml溶 液 を 加 え さ ら に30分 撹 拝 す る.1.8MTBHPのCH2C12
溶 液55.6m置(100mmol)を 加 え8時 間 撹 絆 す る.acetone90m1.H2018mtを 加 え 室 温 で6
時 間 撹 搾 し セ ラ イ ト ろ 過 す る.セ ラ イ ト上 の 残 渣 をCH,C12,THFで さ ら に 抽 出 す る.溶 媒
留 去 し て 得 ら れ た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n-
hexane(1:1vノ Ψ)の 流 分 よ り未 反 応 の ジ オ ー ル469mg(36%)を,Et20の 流 分 よ り モ ノ
エzStキシ ド42mg(3%)を ・MeOH-Et














4A-MS2.Og,Ti(0-i-Pr)43.Oml(10.Ommol)のCH2C12300ml懸 濁 液 に ・25℃ でD-
(一)-DIPT2.81g(12.Ommo1)のCH,Cl220ml溶 液 を 加 え,15分 撹 拝 後(R,.R)一ジ オ ー ル
1.14g(10.Ommol)のCH2C1220m1溶 液 を 加 え さ ら に30分 撹 搾 す る.1.8MTBHPの
CH2C12溶 液17m置(30.Ommol)を 加 え20時 間 撹 絆 す る.acetone90m1,H2018m1を 加
え 室 温 で6時 間 撹 絆 し セ ラ イ ト ろ 過 す る.セ ラ イ ト上 の 残 渣 をCH2Cl2,THFで さ ら に 抽 出 す
る.溶 媒 留 去 し て 得 ら れ た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し
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Et20-n-hexane(1=1v/v)の 流 分 よ り未 反 応 の ジ オ ー ル152mg(13%)を ・Et20の 流 分
よ り モ ノ エ ポ キ シ ド117mg(9%)を,MeOH-Et20(1:19vlv)の 流 分 よ り ピ ス エ ポ キ











35%KHは 使 用 前 にTHFで3回 洗 浄 し真 空 減 圧 下 乾 燥 し た も の を 用 い る.1(H240mg
(6.00mmol)のDMF3m1懸 濁 液 に0℃ でbenzylalcoholO、62m1(6.00mmot)を滴 下 し
H2の 発 生 が 止 ま る ま で 撹 絆 後,ヱ ポ キ シ ド(73)ll5mg(O・88mmol)のDMFlml溶 液 を
滴 下 し5時 間 撹 絆 す る.H203m1を 加 えEt2010mlで 抽 出 し,有 機 層 を 飽 和NaCl水 溶 液
で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し,減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,過 剰 の
benzylalcoholを除 去 し た 後,残 渣 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し








KH26mg(0.65mmo1)のDMF3ml懸 濁 液 に0℃ で ア ル コ ー ル120mg(0.43mmo1)
のDMF2ml溶 液 を 滴 下 しH2の 発 生 が 止 ま る ま で 撹 絆 後,benzylbromide92μ1(O.77
mmol)を 滴 下 し5時 間 撹 搾 す る.飽 和NaC1水 溶 液3mlを 加 えEt2010mlで 抽 出 し 有 機
層 をMgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ
















アセ トニ ド(152)100mg(O.27mmol),10%HC1水溶液lml,MeOH5m1溶 液 を室温
で18時 間撹搾 す る.飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えて 中和 しCH2C12で抽 出す る.MgSO4で 乾
● 燥 後溶 期 去 し粗 ジオー ル94mgを 得 た.ジ オー ルのH、・.M,・H(1,3.ノ 。)4,,1溶液 に
NalO4116mg(0.54mmol)加 え5分 撹 絆 後NaBH,41mg(1,08mmol)を 加 え5分 撹 搾
す る.CH2CI2(10ml)で 抽 出 し,有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 す る.
残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20の 流 分 よ り ア ル コ ー







ジ オ ー ル(154)133mg(O、44mmo1)のH20・MeOH(1:4vlv)4ml溶 液 にNalO4
141mg(0.66mmol)加 え5分 撹 搾 後NaBH434mg(0、88mmol)を 加 え5分 撹 拝 す る 、
CH,C12(10m1)で 抽 出 し有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 す る.残 留 物 を











CH2C1230ml溶 液 に0℃ でp・TsCl3.77g(19.8mmo1)を 加 え て18時 間 室 温 で 撹 絆 す る.
反 応 液 をCH2Cl,30mlで 希 釈 し,H20,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.溶
媒 留 去 し て 得 た 粗 ジ ト シ レ ー ト310mg(0。59mmol)をMeOH5mlに 溶 解 し,K2CO3161
mg(1.17mmol)を 加 え30分 撹 搾 す る.Et20で 希 釈 し,飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4
で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20














CH2C1225m1溶 液 に0℃ でt-butyldimethylchlorosilaneglOmg(6.00mmo1)を加 え て3
時 間 室 温 で 撹 絆 す る.つ い でMsClO.44m1(5.27mmo1)を 滴 下 し さ ら に3時 間 撹 拝 す る.
反 応 液 をCH2C1230mlで 希 釈 し,H20,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO、 で 乾 燥 す る ・ 溶 媒
留 去 し て 得 た 粗 ジ メ シ レ ー ト1.30g(2」4mmo1)をMeOH5mlに 溶 解 し,HC10.5m】 を 加
え て 室 温 で1時 間 撹 搾 す る.次 い で 氷 冷 下,20%KOH水 溶 液'4m1を 加 え2時 間 撹 拝 す る.
Et20を 加 え て 分 液 し有 機 層 を 飽 和NH,Cl水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で
洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に 付 しEl20-n-hexane(1:2vlv)の 流 分 よ り無 色 油 状 の ジ エ ポ キ シ ド(156)340












35%KHは 使 用 前 にTHFで3回 洗 浄 し真 空 減 圧 下 乾 燥 し た も の を 用 い る.KH960mg
(24.Ommol)のDMF20ml懸 濁 液 に0℃ でp-anisalcohol2.80m1(24.Ommo1)を滴 下 し
H2の 発 生 が 止 ま る ま で 撹 絆 後,エ ポ キ シ ド(71)L88g(11」mmo1)のDMF5m1溶 液 を
滴 下 し6時 間 撹 絆 す る.H2010m1を 加 えEt2050mlで 抽 出 し 有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で
洗 浄 後MgSO,で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を 減 圧 蒸 留(0.1mmHg,130℃)に 付 し
過 剰 のp-anisalcoholを除 去 し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し












ア ル コ ー ル(173)750mg(2.57mmol),pyridine2.10m1のCH2C122ml溶 液 に,0℃
でtrifloromethanesulfonicanhydridcO.86m1(5.14mmol)を滴 下 し5分 撹 搾 す る.飽 和
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NaHCO3水 溶 液 を 加 えEt20で 抽 出 しMgSO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 し て 粗 ト リ フ レ ー ト を得 た,
粗 ト リ フ レ ー トの1.2g(2.5mmol)のDMF15ml溶 液 に0℃ でsodiumazide335mg
(5」4mmcl)を 加 え2時 間 撹 搾 す る ・ 反 応 液 にEt2030m1を 加 え 飽 和NaC1水 溶 液20m1
で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(1:3vlv)の 流 分 よ り 無 色 油 状 の ア ジ ド(174









ア セ ト ニ ド(174)350mg(1.05mmo1),10%HC1水 溶 液1ml,MeOH2ml溶 液 を 室 温
で3時 間 撹 搾 す る.飽 和NaHCO3水 溶 液 を 加 え て 中 和 しCH2C12で 抽 出 す る.MgSO、 で 乾
燥 後 溶 媒 留 去 し残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane


















4A-MSは 使 用 前 に 乳 鉢 で 粉 砕 し1mmHg200℃ で5時 間 乾 燥 し た も の を 用 い た.ジ オ ー ル
(175)188mg(0.64mmo1),4A-MS200mgのCH2C125m1懸 濁 液 に0℃ で
dichlorodicyanoquinoneI90mg(0.83mmol)を加 え,室 温 で10時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ ト ろ
過 し,ろ 液 を 飽 和NaHCO3水 溶 液10mlで 洗 浄 後MgSO,で 乾 燥 し,溶 媒 留 去 す る.残 留 物
を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n・hexane(1=lv!v)の 流 分
















ア ル コ ー ル(172)79mg(O.27mmol),DMAP335mg(2.70mmol)のCH2C125ml
溶 液 に,0℃ でmethaneslllfonylchlorideO.28ml(2.44mmol)を滴 下 し1時 間 撹 搾 す る.
H20を 加 えCH2Cl2で 抽 出 し飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 す る.MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去 し
て 得 た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(1:1v







Mg364mg(10mm・1)のTHF10m1懸 濁 液 に1、lmgを 加 え ・1a・・ylb・mide2・4ml
(10mmo1)を 反 応 液 が 穏 や か に 還 流 す る よ う に ド ラ イ ヤ ー で 加 熱 し な が ら 滴 下 し さ ら に1時
間 加 熱 還 流 す る.Cul38mg(0.20mmo1)のTHFlm1懸 濁 液 に 一30℃ でlaurylmagnesium
bmmideO.60m1(0.40mmol)を 滴 下 し0℃ で10分 撹 搾 後 再 び 一30℃ に 冷 却 す る.メ シ
レ ・一 ト のTHFlm1溶 液 を0℃ で 滴 下 し15分 ・5℃ で1時 間 撹 搾 す る.反 応 液 に 飽 和
NH,C1水 溶 液 を 加 えEI20で 抽 出 し,有 機 層 を 飽 和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄
後,MgSO,で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ

















ア セ タ ー ル(177)32mg(72μmo1),10%HCI水 溶 液0.5ml,MoOHlml溶 液 を 室 温
で2時 間 撹 搾 す る.飽 和NaHCO3水 溶 液 を 加 え て 中 和 し,CH2C1,で 抽 出 す る.MgSO4で 乾
燥 後,溶 媒 留 去 し残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,無 色 油 状 の
ジ オ ー ル(178)22mg(95%)を 得 た.【a}D2s-0.28'(cO.71,CHCI3);IR(film)り…
3400.2080・m'1;1H-NMR(500MH・,CDC1,)δ5.81(dt,1H,J・15.3H・,C,一珊,552(ddt,
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lH・ ノ=15・3・8・5・L2H・ ・C、 一劫 ・4・22(1.IH、 ノ・6.IH・,C3一劫 β.82(dd,IH,ノ ・4.3,11.6H・,










ア ジ ド42・5mg(145Ptm・1)のTHFlml溶 液 にLiAIH
、19mg(0.72mm・1)を 加 え30
分 撹 搾 す る.飽 和NH40H溶 液 を 加 え 撹 絆 後,セ ラ イ ト ろ 過 す る .減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 残 留 物












ス フ イ ン ゴ シ ン27mg(107μm・1)・DMAP50mg(0 ・406mm・1)のCH、Cl、1ml溶 液
に 室 温 でaceIicanhydrideO.10ml(1.02mmo1)を加 え1時 間 撹 搾 す る .飽 和NaHCO3水 溶
液 を 加 えEt20で 抽 出 し,有 機 層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO
4で 乾 燥 す る,溶 媒 留 去
し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt
20の 流 分 よ り ト リ ア セ



















35%KHは 使 用 前 にTHFで3回 洗 浄 し真 空 減 圧 下 乾 燥 し た も の を 用 い る.KH1.72g
(43.Ommol)のDMF40ml懸 濁 液 に0℃ で ρ一anisalcoho15.40m1(43.Ommol)を滴 下 し
H2の 発 生 が 止 ま る ま で 撹 拝 後.エ ポ キ シ ド(enI-73)731mg(4.30mmol)のDMF20m1
溶 液 を 滴 下 し6時 間 撹 搾 す る.H20を 加 えEt20で 抽 出 し 有 機 層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後
MgSO4で 乾 燥 し 減 圧 下 溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,過 剰 のp・anisalcoholを除 去
し,残 渣 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,Et20-n-hexane(1:3v/













ア ル コ ー ル(180)930mg(3.02mmo1),DMAP520mgのCH2Cl250ml溶 液 に,0℃
でmethanesulfonylch!orideO.28m!(3.63mmol)を滴 下 し30分 撹 絆 す る.飽 和NaHCO3
水 溶 液 を 加 えEt20で 抽 出 しMgSO4で 乾 燥 後.溶 媒 留 去 して 粗 メ シ レ ー ト を 得 た.粗 メ シ レ
ー トのDMF25ml溶 液 にsodiumazide3.63g(55.8mmoI)を 加 え40時 間 加 熱 す る.反 応
液 にEt20を 加 え 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 す る.減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,残 留,
物 を シ リ カ ゲ ル15gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20-n-hexane(1:3vlv










ア セ ト ニ ド(181)680mg(2.04mmo1),Amberlyst-15,MeOH20m!溶 液 を 室 温 で20時
間 撹 搾 す る.飽 和NaHCO3水 溶 液 を 加 え て 中 和 しCH2Cl2で 抽 出 す る.MgSO4で 乾 燥 後 溶 媒
留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し ジ オ ー ル(182)307








盟 ご誰 溜 翼y'2'P『openy')`O
o〈o嚇
N30H
4A-MSは 使 用 前 に 乳 鉢 で 粉 砕 しlmmHg200℃ で5時 間 乾 燥 し た も の を 用 い た.ジ オ ー ル
(182)150mg(0.51mmo1),4A-MS500mgのCH2C125m1懸 濁 液 に0℃ で
dich!orodicyanoquinone128mg(O.56mmo1)を加 え,10時 間 撹 搾 す る.セ ラ イ ト ろ 過 し,ろ
液 を 飽 和NaHCO3水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 し,溶 媒 留 去 す る.残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用
い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEI20-n-hexane(1:4vlv)の 流 分 よ り無 色 油 状 の ア

















ア ル コ ー ル(183)70mg(O・24mmo1)・DMAPlO5mg(0・84mmol)のCH2C1225ml




H20を 加 えCH2C12で抽 出 し飽和NaC1水 溶液 で洗浄 す る.MgSO4で 乾燥 後溶 媒留去 して粗
メ シ レー ト(74)を 得 た.
Mgl.82gのTHF50m1懸 濁 液 に121mgを 加 え,1aurylbfomide12m1を反応 液 が穏 や
か に還 流 す る ように ドラ イヤー で加 熱 しなが ら滴 下 しさ らに1時 間加熱還 流 す る.Cul92mg
(0.20mmol)のTHF8m1懸 濁 液 に ・30℃でlaurylmagnesiumbromideL35ml(0.96
mmo1)を滴 下 し0℃ で10分 撹絆後 再 び 一30℃ に冷却 す る.粗 メ シ レー ト(74)のTHFl
ml溶 液 を0℃ で滴下 し,・5℃ で1時 間撹搾す る.反 応液 に飽和NH,C1水 溶 液 を加 え
Et20で抽 出 し有 機層 を飽和NaHCO3水 溶 液,飽 和NaC1水 溶 液で洗 浄 しMgSO4で 乾 燥 する.
減圧 下 溶媒 を留 去 し,残 留物 を シ リカゲ ル3gを 用 いて カラ ムク ロマ トグ ラ フィー に付 しEl20















ア セ タ ー ル(184)40mg(72μmo1),10%HC1水 溶 液0.lml,MeOHlm1溶 液 を 室 温 で
2時 間 撹 拝 す る,飽 和N「aHCO3水 溶 液 を 加 え て 中 和 しCH2C12で 抽 出 す る.MgSO4で 乾 燥 後
溶 媒 留 去 し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル3gを 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20・n-




















ア ジ ド(185)42mg(143μmol)のTHFlml溶 液 にLiAIH419mg(050mmol)を 加
え30分 撹 絆 す る.飽 和NH,OH溶 液 を 加 え 撹 絆 後 セ ラ イ ト ろ 過 す る.減 圧 下 溶 媒 留 去 し て 残




3.58(dd,1H,」 」6.1,10.5Hz,Cド 月),2.85(q.IH,J=5.OHz,Cゴ 月),2.00(brs,4H,NH2,
OH),2.06(m,2H,C!7-H),1.25(brs,22H),0.87(t,3H,ノ=6.7Hz.C1ボ 、H3).
雨HA・1
ス フ イ ン ゴ シ ン(70)20mg(78μmo1),DMAP49mg(0.39mmol)のCH2CI21m1溶
液 に 室 温 でaceticanhydride33μ1(0.35mmol)を加 え1時 間 撹 拝 す る ・ 飽 和NaHCO3水 溶
液 を 加 えEt20で 抽 出 し,有 機 層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 留 去
し,残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しEt20の 流 分 よ り ト リ ア セ





H・ ・Cf恥 ・4・03(dd・IH・ ∫・IL5・3・2H・ ・C1-H)・2・15(・ ・3H・CH、)・2・05(s・3H・CH3)・








3)高 野 誠 一,小 笠 原 國 郎,有 合 化,47,813(1989);高 野 誠 一,小 笠 原 國 郎,肴'合 化,45,1157
(1987);S.Takano,PureApp1.Chθm.,59,353(1987);高 野 誠 一,小 笠 原 國 郎,万 刊 薬 事,
26,79(1984);高 野 誠 一,小 笠 原 國 郎,首 合 化,40,1037(1982),




(1981).(R)-0一ベ ン ジ ル グ リ シ ド ー ル:e)S.Takano,Y,Sekiguchi,M,ScIoh,T,
Yoshimitsu,K.Inornata,M.Takahashi,andKOgasawara,Heterocycles,31,1715
(1990);f)関 口 喜 功,博 士 学 位 論 文,東 北 大 学,1990年3月;g)笠 井 尚 哉,島 久 治,日 特 願

























10)誤 っ て 食 す る と 手 足 の 先 端 が 赤 く 腫 れ あ が り,患 部 に 触 れ る だ け で 焼 火 箸 で 刺 さ れ る よ う な
鋭 い 痛 み を 感 じ る と い う 特 異 な 中 毒 症 状 を 有 し て い る.白 浜 晴 久,化 学 と 生 物 ,25,481
(1986).
11)つ い 最 近 に な っ て ド ク サ サ コ か ら 新 規 カ イ ノ イ ド,ア ク ロ メ リ ン 酸C(7)が 見 い だ さ れ 関
心 を 集 め て い る.S.Fushiya,S.Sato,T.Kanazawa,G.Kusano ,andS.Nozoe,
Tetrahedron」Lett.,31,3901(1990).
12)H.Shinozaki、M.Ishida,andT.Okamoto 、BrainRes.,399,395(1986)、
13)篠 崎 温 彦,現 代 化 学,1987年10月,p38,
14)1987年 に カ ナ ダ で 記 憶 喪 失 を 伴 う ム ラ サ キ 貝 に よ る 食 中 毒 症 が 続 発 し た が ,そ の 原 因 物 質
が カ イ ノ イ ド ア ミ ノ 酸 の 一 つ,ド ウ モ イ 酸(4)で あ る こ と が 突 き 止 め ら れ ,ま す ま す こ れ ら


















































































(1989);高 野 誠 一,関 口 喜 功,島 崎 洋 一,小 笠 原 國 郎,第30回 天 然 有 機 化 合 物 討 論 会 要 旨 集,
1988,p.564.





















Broun,',Org.Chem.,28,1383(1963).一般 的 に はd1と 表 記 す る が,本 論 文 で は ラ セ ミ








に 対 し,ホ モ ア リ ル ア ル コ ー ル の 反 応 で は こ れ ま で50%e.e.の 選 択 性 で し か 成 績 体 は 得 ら

























54)同 一 分 子 内 に 存 在 す る 置 換 基 が 遷 移 状 態 の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン に 影 響 を 与 え る 現 象 は こ れ
ま で も し ば し ば 観 察 さ れ て い る.M,E.JungandJ.Gervay,TetrahedronLett.,29,2429
(1988),
55)分 子 内 に 触 媒 毒 性 を 有 す る ピ リ ジ ン 環 が 存 在 す る た め 通 常 の 条 件 で は 反 応 は 全 く 進 行 し な











































75)ア レ ン と ア ル コ キ シ ド の 分 子 内 反 応 に よ る2 ,5・ ジ ヒ ド ロ フ ラ ン の 合 成 は 前 例 が あ る.D.
GangeandP.Magnus,J.Am.Chem .Soc.,100,7746(1978);b)D.Gange,P.Magnus,
L.Bass,E.V.Amo置d,andJ.Clardy,ノ .Am.C」hem.Soc.,100,7746(1978) ,
76)ジ ヒ ド ロ フ ラ ン は 酸 性 条 件 に 対 し て 非 常 に 不 安 定 で あ る た め ,こ れ ま で も そ の 合 成 の た め に








80)こ の 反 応 で はantilsyn=6 .8:1の 比 率 で ジ ア ス テ レ オ マ ー が 生 成 し,両 者 の500MHz
iH-NMRに よ るn .0.e.実 験 の 結 果 か ら も こ の 立 体 化 学 が 支 持 さ れ て い る ,
81)S・Taka…A・K…t・ki,Y・Sekiguchi ,S.Sa【 ・h、M.Hi・ama,andK.Ogasawa,a,
S、ソnthesis,1986,811.




84)生 成 物 の 光 学 純 度 は,対 応 す るMTPAエ ス テ ル の500MHzIH-NMRス ペ ク ト ル か ら 決 定
し た.a)S.Takano,M.Takahashi,M.Yanase ,Y.Sekiguchi,Y.Iwabuchi,andK.







87)こ の 基 質 の 置 換 反 応 は 極 め て 困 難 で あ り,対 応 す る ト シ レ ー ト,メ シ レ ー トで は 脱 離 反 応 し
か 進 行 し な か っ た.R.R.SchmidIandP.Zimmermann,TetrahedronLett.,27,481
(1986).
88)T.Ibuka,M.Tanaka,S.Nishii,andY.Yamamoto,J.Am.Chem.Soc.,111,4864
(1989).①
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